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Il ya six ans, nous faisions connaitre l’anatoxine diphtéri- 
que, et nous la proposions pour l'immunisalion active du sujet 
humain vis-a-vis de la toxi-infection diphtérique (1). 

Une expérimentation systématiquement mise en cuvre nous 
avait montré, en effet, que ce dérivé de la toxine diphtérique, 
inoffensif pour l’animal d’expériences, est capable de détermi- 
ner chez ce dernier | immunité antifoxique spécifique; elle nous 
avait également permis de fixer les conditions les plus favora- 
bles & l’apparition et au développement de celte immunilé. 
Nous avions élabli que l’anatoxine, pour engendrer une immu- 
nité solide, durable, doit avoir une valeur anligéne intrinséque 
sulfisamment élevée. La réaction de floculation que nous venions 
de mettre au point pour le dosage de l’antitoxine dans le 
sérum antidiphtérique devait nous fournir un moyen com- 


(1) G. Ramon. C. R. Académie des Sciences, 177, 1923, p. 1538. 
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mode pour apprécier cette valeur antigéne, indice du pouvoir 
immunisant, et pour l’exprimer en unités antigéniques ou ana- 
toxiques. Poursuivant l’expérimentation, nous avions pu nous 
rendre compte, en outre, que l’immunité provoquée chez le 
cobaye, par deux injections d un méme échantillon d’anatoxine, 
est meilleure si l'intervalle de temps séparant les deux injec- 
tions est de trois semaines au lieu d’étre de huit jours seule- 
ment (1). 

La méthode d’immunisation active de homme par l’ana- 
toxine devait trouver dans ces données expérimentales une 
base solide. On pouvait dés lors, en toute confiance, procéder a 
des essais de vaccination de l’espece humaine. Les premiers 
essais justifitrent cette confiance, et la méthode passa dans la 
pratique courante, puis s’étendit progressivement tant en 
France qu’a |’étranger. 

Nous allons voir quels sont les résultats obtenus a l’heure 
actuelle avec cette méthode nouvelle et par la nature de 
lantigéne utilisé et par les conditions spéctales de son 
emploi. 


L’INNOCUITE DE L’ANATOXINE ET DE LA METHODE. 


En proposant pour la prévention de la toxi-infection diph- 
térique cette méthode d’'immunisation d’abord systématique- 
ment ef minulieusement étudiée chez l’animal, nous posions 
en principe que l’innocuité de l’anatoxine doit étre absolue et 
non pas seulement relative. Aussi, avons-nous fixé, en premier 
lieu (2), les régles rigoureuses de contréle de cette innocuité. 
Nous les rappellerons ici. 

En pratique, dés que les flacons contenant la toxine diphté- 
rique qui a subi durant un mois l’action de la chaleur et du 
formol sont sortis de l’étuve, on préléve dans chacun d’eux un 
échantillon de 10 cent. cubes. Cet échantillon est injecté sous 
la peau de 2 cobayes, & raison de 5 cent. cubes par cobaye. Les 
animaux sont tout d’abord examinés au bout de quarante-huit 


(i) Pour les détails et la bibljographie de cette expérimentation, yoir en 
particulier, Ces Annales, 42, 1928, p. 659. 

(2) Voir G. Ramon : Sur le controle et la mesure des propriétés de l’ana- 
toxine diphtérique. Bulletin de VAcadémie de Médecine, 93, no 6, 1925. 
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heures afin de s’assurer qu’ils ne présentent pas, au point 
dinjection, l’cedeme révélateur de traces méme minimes de 
poison diphtérique. Puis, les cobayes sont maintenus en obser- 
vation durant un mois. Si, pendant ce laps de temps, ils ne 
montrent aucun signe local ou général d'intoxication diph- 
térique ; sils continuent & augmenter régulitrement de poids, 
ee dont on se rend compte en les pesant tous les deux 
ou trois jours; si, en un mot, ils se comportent comme des 
cobayes neufs et bien portants, c’est que le dérivé de la toxine 
qu'on leur a injecté est bien doué de Vinnocuité recherchée. 
Au contraire, les cobayes deviennent-ils porteurs, au_ point 
d' injection, d'cedeme d’abord, d’une escarre ensuite; maigris- 
sent-ils progressivement pour mourir au bout d'un temps 
variable plus ou moins complétement émaciés, paralysés; pré- 
sentent-ils en somme des signes manifestes d intoxication diph- 
térique, le produit injecté n’a pas droitau nom d’anatoxine, 
méme s'il posséde certaines des autres propriétés de l’ana- 
toxine; il ne peut étre, en aucun cas, utilisé pour limmunisa- 
tion active de l’homme. 

Immédiatement avant et aprés la répartition de l’anatoxine 
en ampoules, un second et un troisi¢me contrdéle, d’une durée 
moins longue que le premier, sont pratiqués, ceci afin de s’assu- 
rer surtout qu'une erreur de récipientn’a pas été commise (1). 

Nous avons ainsi contr6élé nous-méme, depuis six ans, des 
milliers de litres d’anatoxine (prés de 7.000 a l’heure actuelle), 
ce qui représente quelques millions d’injections chez l'homme. 
Sia occasion de ce nombre considérable d’imjections on a pu 
observer une minime proportion de « réactions » dues en par- 
ticulier 4 la sensibilisation de certains sujets & des substances, 
spécifiques ou non, que peut renfermer le bouillon diphtérique 
et par conséquent l’anatoxine, aucun incident facheux, imputa- 
ble par exemple a un reste de poison diphtérique dans l’ana- 
toxine, n’est survenu. On a pu injecter & la suite d’une confu- 
sion, 10, 20 cent. cubes d’anatoxine a des enfants, ceux-ci n’ont 
ressenti aucun trouble. Tout cect prouve Cinnocurté de lana- 


(1) Ajoutons que l’anatoxine répartie en ampoules est soumise a un chauf- 
fage d'une durée d'une heure ala température de 58-60°. La résistance des 
propriétés de l’anatoxine 4 cette température permet, nous l’avons établi, ce 
chauffage. 
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torine et affirme la sttreté du procédé de contrdle de cette 
mnocuité (1). 

En instituant le contréle de ’anatoxine, en assurant nous- 
méme ce controle & la fois simple, sévére, et prolongé avec 
intention, qu’avons-nous fait? Sinon suivre les recommanda- 
tions judicieuses que nous adressaient, 4 quarante ans de dis- 
tance, MM. E. Roux et Yersin dans leur magistral et lumineux 
mémoire sur la toxine diphtérique. « Ces manifestations tar- 
« dives, écrivent nos éminents devanciers, en parlant des para- 
« lysies diphtériques expérimentales, sont intéressantes, et si, 
« quelque jour, on est conduit & un emploi des matiéres solu- 
« bles élaborées par les microbes, dans un but prophylactique, 
« il ne faudra pas perdre de vue cette possibilité d’une action 
« dont les effets ne se verront que plus tard. Pour l’emploi de 
« ces substances, il ne sera pas suftisant d’établir quelle est la 
« tolérance immédiate du sujet auquel on les administre, mais 
« il faudra songer aussi aux effets & longue échéance. L’inno- 
« cuité de la vaccination chimique devra étre prouvée dans 
« chaque cas avec précision (2). » 

Comment ne pas exprimer ici notre profonde admiration a 
ceux qui, découvrant la loxine diphtérique, en prévoient immé- 
diatement les applications, et fixent d’avance les précautions & 
prendre lors de la réalisation pratique de certaines de ces appli- 


cations... ! 


VALEUR DE L’IMMUNITE ANTITOXIQUE CONFEREE A L’HOMME 
PAR L’ANATOXINE DIPHTERIQUE. 


L’immunité antidiphtérique duea la présence de l’antitoxine 
spécifique posséde le trés rare privilége de pouvoir étre appré- 
ciée trés commodément et avec précision. Plusieurs moyens 
s’offrent & nous de déceler cette immunité. C’est, en particulier, 
l'épreuve si précieuse que nous devons & B. Schick et qui, par 


(1) Nous ne rappellerons pas ici les incidents regrettables qui se sont pro- 
duits a l'occasion de l'emploi de certains autres antigénes diphtériques : les 
mélanges toxine-antiloxine en particulier. Desfprocédés utilisant ces mélanges 
étaient a peine proposés, des essais de vaccination étaient a peine entrepris 
que des accidents graves sont survenus. Ces accidents démontrent, pour le 
moins, la délicatesse de la préparation et du controle des mélanges toxine- 
antitoxine. ; 

(2) Roux et Yersin. Ces Annales, 2, 1888, p. 646. 
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‘Vinjection d'une minime quantité de toxine diphtérique dans 


le derme d’un sujet, nous fait connaitre si les humeurs de ce 
sujet renferment ou non le taux d'antitoxine correspondant & 
1/30° d@unité antitoxique; ce taux d’antitoxine, qu’il soit la 
conséquence de l’immunisation occulte naturelle, ou qu'il soit 
le résultat d'une immunisation artificielle, est considéré comme 
suffisant pour assurer au sujet humain qui le posséde une pro- 
tection efficace vis-a-vis de la toxi-infection diphtérique. 

Nombreux sont les expérimentateurs qui, depuis six ans, 
tant en France qu’al’étranger, ont effectué des essais d’immuni- 
sation active par l’anatoxine. Les résultats obtenus en France 
varient fort peu d’un expérimentateur & l'autre (1). En régle 
irés générale, il a élé trouvé que 95a 98 p. 100, parfois méme 
100 p. 100 des sujets qui ont recu trois injections d’anatoxine 
suivant la technique préconisée (premiére injection 0 c. c. 5; 
puis, aprés un inlervalle de trois semaines, deuxiéme injec- 
tion de 1 cent. cube,.et quinze jours aprés celle-ci troisiéme 
injection de 1 c. c. 5) acquiérent en l’espace de sept semaines 
a deux mois, aprés la premiére injection, une immunité 
au moins suffisante pour rendre négative une réaction de 
Schick, qui, chez eux, était positive avant les injections. 

Ainsi, malgré les conditions de milieu, d’age des sujets, 
etc.., souvent fort différentes, les résultats acquis sont trés 
constants. A quoi est due cette régularilé des résultats? Sans 
aucun doute au pouvoir antigéne intrinséque constant de 
Vanatoxine employée, pouvoir que nous nous sommes efforcé de 
maintenir, depuis longtemps déja, au taux de 10 unités ana- 
toxiques. 

Il y a la, soit dit en passant, une preuve manifeste de la 
valeur de la réaction de la floculation pour lappréciation du 
pouvoir immunisant de Panatoxrine. 

Mettons en regard des résultats précédents, acquis avec 
l'anatoxine, ceux obtenus au moyen de certains antigénes, 


(1) Nous renvoyons pour les détails concernant ces résultats aux travaux 
des auteurs, en particulier ceux de L. Martin, Loiseau, Darre et Laffaille, 
Ch. Zoeller, J. Renault et P.-P. Lévy, Lereboullet et ses collaborateurs 
Lesné, Ribadeau-Dumas, Weill-Hallé, Armand-Delille, Debré, Mozer, etc..., 
en France; Van Boekel, en Belgique; Fitz Gerald, Moloney et Fraser, au 
Canada; A. Zingher, G.F et G.H. Dick, aux Etats-Unis; Zdrodowki et Halia- 


pine, en Russie, etc, etc... 
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tels que les mélanges toxine-anlitoxine qui avaient 616 proposés 
d’abord par Th. Smith (1909) (41), puis étudiés et préconisés 
par Behring (1913) (2), et employés dans quelques contrées, 
en Allemagne d’abord, puis aux Etats-Unis, avant l’apparition 
de l’analoxine. Cette mise en paralléle nous est facile, car 
nombre d’expérimentateurs américains désirant se faire une 
opinion ont effectué des essais comparatifs d’immunisation au 
moyen des mélanges toxine-antitoxine et de l’anatoxine, cela 
dans des conditions aussi équivalentes que possible : sujets 
vivant dans les mémes milieux, de méme age, etc.... 

C’est ainsi que G. F. et G. H. Dick, de Chicago, opérent 
chez des adultes (infirmiéres), qui recoivent, les unes cing 
injections de mélange toxine-antitoxine type 0,1 L-+ de Park, 
les autres ¢rois injections d'anatoxine; ils aboutissent aux résul- 
tats suivants (3) : 


Nombre de sujets injectés avec cing doses de T. A. (type 


Ove udlewParkiwiis) a Silt te at ie Fes ee Benches 400 
Epreuves de: Schick de controle, négatives . . . . « x2. 6. 82 
Epreuves de Schick de controle, positives ......... 18 
Nombre de sujets injectés avec trois doses d’anatoxine. . . 100 
Epreuves de Schick de controle, négatives......... 94 
Epreuves de Schick de controle, pesitives =). 2 2 2 Te 6 


A. Schwartz et F. R. Janney opérent sur des enfants des 
écoles de Milwaukee (U.S.); d’aprés leurs essais, on peut dres- 
ser le tableau suivant (4) : 


Enfants des écoles vaccinés avec trois doses de mé- 

lange T. A. Epreuves de Schick de controle, négatives. 75 p. 100 
Enfants des écoles vaccinés avec trois doses d’ana- 

toxine. Epreuves de Schick de contréle, négatives . 98 — 
Enfants des écoles vaccinés avec une toxine atténuée 

par le ricinoléate de soude (Larson). Epreuves de 

Schick de Controle me SaULViC Say aati mer we ane an 60 — 


Weinfeld el Cooperstock, de Ann Arbor (U. S.) (5), arrivent 


(1) Tu. Smirn. Journ. of cap. Med., 44, n° 2, 1909, p. 241-256. 

(2) Voir en particulier Deutsche Mediz. Woch., 1913, p. 873. 

(3) G. F. et G. H. Dick. The Journ. of the Amer. Med. Assoc., vol. XCII, 
4929, p. 1904. 

(4) A. Scuwarrz et F.R. Janney, Amer. Journ. of Diseases of Children, 
vol. XXXIX, 1930, p. 504. — Voir aussi The Journ. of the Amer. Med. Assoc., 
vol. XCIV, 1930, p. 1708. 

(5) Weinreb et Coorersrock. The Journ. of the Amer. Med. Assoc., vol. XXXVIII, 
1929, p. 35. 
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a des résultats sensiblement équivalents, ainsi que S. Thomp- 
son, de Gary (Indiana. U.S.) (1). 

Silvermann (2), dans un court essai comparalif, met en paral- 
léle la vaccination par la toxine atténuée au moyen des savons 
(procédé de Larson) et immunisation par l’anatoxine : 


Sur 47 enfants traités par trois injections « toxine + ricinoléate », 7 seule- 
ment fournissent aprés plusieurs mois une épreuve de Schick négative. 

Sur 7 enfants injectés avec l’anatoxine (3 doses), 6 donnent une épreuve 
de Schick négative. 


Tout récemment W. T. Harrison, de Washington (United 
states Public Health Service), fait connaitre (3) que, sur 
475 enfants injectés avec l’anatoxine, 95 p. 100 acquiérent une 
immunité suffisante pour présenter une réaction de Schick 
négative alors que sur 355 enfants qui ont recu des injections 
de mélange toxine antitoxine (type 0,1 L+-) 64 p. 100 seule- 
ment offrent une réaction de Schick négative. Ces résultats ont 
une importance particuliére, car ils ont été oblenus avec des 
échantillons d’anatoxine et de mélange toxine-antitoxine pro- 
venant de laboratoires variés (échantillons pour usage courant) 
et envoyés pour contréle a l'Institut national d’Hygiéne a 
Washington. 

Rappellerons-nous qu’en Allemagne 71 p. 100 seulement 
des sujets qui ont recu deux injections de mélange T. A, ou de 
T. A. F. (floculat toxine-antitoxine) (4) présentent, trois mois 
aprés la premiére injection, une réaction de Schick négative. 
Or, 85 & 90 p. 100, parfois davantage, des sujets injectés avec 
deux doses d’anatoxine acquiérent le taux d’immunité que 
révéle une épreuve de Schick négative (d’aprés les statistiques 
de L. Martin, Loiseau et Laffaille, de Lereboullet et de ses 
collaborateurs, etc.). 

Les chiffres comparatifs ci-dessus rapportés parlent d’eux- 
mémes. Leur signification est encore augmentée du fait que 
dans les pays ow les mélanges toxine-antitoxine ont été uti- 


(1) S. Tuompson. The Journ. of the Indiana state Med. Assoc., vol. XX XII 
1929, p. 522. 

(2) Strvermann. Amer. Journ. Diseases of Children, vol. XXXVII, 1929, p. 957. 

(3) W. T. Harrison. Public Health reports, v. 45, n° 33, 1930, p. 1883. 

(4) Voir Srricmann. Deutsche medizinische Wochenschrift, 50, n° 27, 1929. 
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lisés, aux Elats-Unis en particulier, ils avaient été considérés 
jusqu’ici comme fournissant des résultats tres satisfaisants (4). 
Nous n’insisterons pas. Nous ferons simp!ement remarquer que 
sil est relativement facile dobtenir chez des sujets vaccinés au 
moyen d'un antigéne quel qwil soit un pourcentage de 70 a 
89 ». 100 de réactons de Schick négatives, tl est incomparahle- 
ment plus difficile datteindre un pourcentage plus élevé, 94 a 
98 p. 100 par exemple, pourcentage gui est réguliérement 
acquis au moyen de la méthode a4 lanatoxine correctement mis 
en cuvre (2). 


L’épreuve de Schick, aussi précieuse qu'elle soil, permet seu- 
fement de déceler un « état d'immunité ». Le dosage de lanti- 
toxine spécifique dans les sérums des sujets vaccinés nous 
fournit le moyen d’étre plus amplement renseignés et avec 
plus de précision, quant & la valeur de l’immunité déve'oppée 
par l’anatoxine. Ce dosage s‘effectue en préparant in vitro des 
mélanges contenant une certaine quantité de toxine diphté- 
rique et des dilutions du sérum dont on veut connaitre ie con- 
tenu en antitoxine. Ces mélanges sont ensuite éprouvés chez 
Vanimal dexpérience soit par injections intradermiques comme 
dans la méthode inaugurée par Romer, soit par injections 


(1) Peu aprés avoir fait connaitre la floculation dans les mélanges de 
sérum anti-diphtérique et de toxine spécifigue, nous avions montré (C. R. 
Acad. des Sciences, 176, 1923, p. 267) que, dans certaines conditions, le ffoculat 
contient toute la toxine et toute Vantitoxine du mélange qui l’a fourni. Par 
des essais d'immunisation effectués chez l’animal, nous avons été bien vite 
convaincu que le floculat ne donne que des résultats médiocres, surtout 
Yorsque nous les eumes comparés a ceux acquis avec l’anatoxine que nous 
venions de mettre en évidence. Ainsi entre ces deux antigénes, issus l'un et 
Pautre de nos recherches, notre choix fut bien vite fait. Ce choix a été jus- 
lifié, les résultats obtenus par les auteurs Allemands qui, a l’instigation de 
H. Schmidt (de Marburg) ont préféré le floculat, le prouvent une fois de plus. 

(2) Nous donnerons ici a titre dindication les résultats obtenus par 
Wildtgrube (Klinisehe’ Wochenschrift, 9, 1930, p. 1171) chez le cobaye & l'aide 
de différents antigénes. 


Valeur antitoxique moyenne (en unités d’Erlich) des sérums de cobayes 
injeclés avec : 


TA surneutralisé 


Ae LOS on es: mec SG co U5 eh eee 0,045 
LD-We Uc ene. teen Cee Weld co aga as oon, chee bo. 0,157 
MAW SOUS-NEUtPAlISG ot) ag Wen 8 Mo Gerpisc mt! ae TM arc eas Bee eee 


TAF (floculat) 


Antigéne Liwenstein (pommade & la culture fOrmol6e)iwene cone ee 0,035 
Anatoxine (8 unités) 
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sous-cutanées suivant la technique dont nous nous servons 
depuis plusieurs années (1) déja et qui dérive directement de 
la méthode classique d’Ehrlich. L’appréciation des résultats, 
dans celte technique, repose sur la mort ou la survie des 
cobayes injectés sous la peau, avec les mélanges de toxine et de 
dilution de sérum; elle est done trés commode et d'une grande 
netteté. Dans la méthode de Romer, par contre, la consta!ation 
des résultats est basée sur l’absence ou la présence de réactions 
intradermiques chez les cobayes injectés dans la peau avec les 
mélanges de toxine et de sérum; ici plusieurs facteurs inter- 
viennent done : coefficient variable d’appréciation de la part 
des expérimentateurs, différences individuelles de réaction de la 
peau chez les animaux, etc., pour diminuer la précision de la 
méthode. A ce propos Ehrich Neumann (2) a montré que le 
sérum de sujets humains alteints d’affections variées, injecté 
seul, dilné ou non, dans le derme du cobaye peut provoquer de 
véritables escarres. 

Dés que nous etiimes proposé l’anatoxine pour |’immunisa- 
tion de homme vis 4-vis de la diphtérie (1923) MM. L. Martin, 
Darré, Loiseau et Laffaille ont montré (3), par des dosages 
d’antitoxine effectués dans le sérum d'une dizaine de sujets et 
pratiqués au moyen de la méthode de Rémer, que I’injection 
d’anatoxine est capable d’entrainer chez homme comme chez 
Vanimal d‘expérience une production abondante d’antitoxine 
diphtérique. 

P. J. Moloney et C. J. Fraser (4), dans des essais portant sur 
une vingtaine de sujets, ont constaté (5), eux aussi, !'impor- 
tance de la production d’antitoxine spécifique apres deux injec- 
tions d’anatoxine effectuées 4 un mois d’intervalle. 

En collaboration avec M. Debré et avec le concours de 
MM. Mozer et Me Pichot nous avons recherché le taux de l’anti- 


(1) Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, 1929, p. 311. Voir aussi les recherches 
récentes de Ando et Nishimura (The J. of Immunology, vol. 17, ne 7, 1929, 

sail le 
: (2) Jahrbuch ftir Kinderheilkund», 1929 p. 314. Voir aussi les recherches 
récentes de Ando et Nishimura (The J. of Immunology, vol. 17, 1929, p. 50). 

(3) Bull. ef Mém. de la Soc. Méd. des Hépitaucx de Paris, 48, n° 26, 1924. 

(4) P. J. Mononey et C. J. Fraser. The American Journ. of Public Health, 
VWils Sti, Were 

(3) A l'aide d’une technique établie par Fraser et Wighan (Journ. of the Amer. 
Medical Association, vol. 82, 1924, p. 1114) et dérivée de la méthode de Romer. 
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toxine diphtérique chez une centaine de sujets antérieure- 
ment soumis & l’immunisation active par l’anatoxine. Les 
résultats de ces recherches qui ont été rapportés récemment (1) 
nous ont montré que sur 105 de ces sujets : 


Le sérum de 43 a un taux antitoxique supérieur a 


LMU ULK MICO) (AMEE tae Mckre ame Gee Glo a Soe el alec 40,9 p. 100 
Le sérum de 52 a un faux ‘antiloxique supérieur a 
A/¥O (Gi UWIte SSO yma ae cieeh che eee ene aerem ema Croat 49,2 — 
‘Le sérum de 6 a un taux antiloxique supérieur a 
DUAGIOL COULD yi MSR aeVOVIR GM eG lor Sd 5 Gagne eos gf 
Le sérum de 4 a un taux antitoxique inférieur a 
£/20rd' unite sorte Lew eee Fare cR rete) ae 3,8 — 


En pratiquant chez ces sujets l’6preuve de Schick nous cons- 
tatons que, sur 105, 101 ont une réaction de Schick négative et 
4 une réaction de Schick positive, donc 96,2 p. 100 ont une réac- 
tion de Schick négative. Les 4 sujets qui ont une réaction de 
Schick positive aprés vaccination sont précisément ceux qui 
d’aprés nos dosages d’antitoxine ont un pouvoir antitoxique 
inférieur 4 1/30 d’unité. 

Ces résultats tout en confirmani et en précisant les données 
fournies par lépreuve de Schick affirment la valeur de'Timmu- 
nité antitoxique conférée par l'anatoxine. 


Sur LA DUREE DE L'IMMUNITA ANTITOXIQUE 
CONFEREE PAR L’ANATOXINE. 


On sait que nombre d’individus de l’espece humaine acquié- 
rent naturellement, au cours des années, une immunité plus ou 
moins prononcée vis-a-vis de la toxi-infection diphtérique. 
Malgré quelques légéres fluctuations que Fitz-Gerald a pu mettre 
en évidence (2) chez certains sujets, cette immunité dite d’ori- 
gine occulte persiste toute la vie chez les individus qui l’ont 
naturellement acquise; ceci est bien établi maintenant. En 
est-il de méme de l’immunité artificiellement acquise grace a 
Panatoxine diphtérique? On congoit importance capitale d'une 
telle question. Les documents recueillis & l’heure actuelle et 


(1) Bull. Aead. de Médecine, 103, n° 8, 1930. 
(2) Transactions of the Royal Society of Canada, vol. XX, section 5, 1926. 
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que nous allons, en partie, étaler ici permettent d’y répondre 
dés maintenant. 

Un certain nombre d’expérimentateurs ont pratiqué des 
épreuves de Schick de contrdle chez des sujets vaccinés, aprés 
avoir laissé s’écouler un temps plus ou moins long apres la der- 
niére injection d’analoxine. 

Crest ainsi que Lereboullet et Joannon (1) ont pu constater la 
persistance de réactions de Schick négatives chez 40 enfants 
d'un orphelinat, vaccinés deux ans auparayant. 

« Dans une communication récente, L. Martin, Loiseau et 
Laffaille ont rapporté des résultats intéressants. Par exemple 
« dans une école (école primaire de Vitry) 91 enfants réceptifs 
(réaction de Schick positive), vaccinés en 1926 par trois injec- 
tions d’anatoxine etayant présenté aprés ces derniéres une réac- 
tion négative étaient encore immuns (réaction de Schick néga- 
tive) aprés deux ans ». 

« Dans un Inslitut de sourds-muets (Asniéres) et & la Fonda- 
tion Vallée sur 400 enfants vaccinés par l’anatoxine de 1924 a 
1928 et chez lesquels la réaction de Schick était négative, 
171 ont pu étre contrélés de nouveau en mars 1929; sur 
122 enfants chez lesquels la réaction de Schick était devenue 
négative aprés deux injections d’anatoxine, cette réaction res- 
tait négative : 


gheriispentantss 220k. b-.- J1G Apres deux ans. 
Che 7pelge nian tars ce pkey wei aes, tae ete satay ete Apres trois ans. 
(CUNEATE. 8 OG Go & 608s) ao alec Aprés quatre ans. 
OLR OU CRIBS, Gedig o stebwes ce le chovers Apres cing ans. 


c’est-a-dire chez tous. 

« Sur 49 enfants chez lesquels la réaction de Schick ne devient 
négative qu’aprés trois injections d’anatoxine, deux ont pré- 
senté une réaction positive, l'un trois ans, l’autre un an apres 
ces injections. » 

A Hopital Maritime de Berck, ot la vaccination par l’ana- 
toxine a été commencée en 1925, M. et G, Mozer ont pu 
retrouver 910 enfants vaccinés & des époques variables, 
depuis cette date. Ils ont soumis ces enfants, fin 1929, 4 


(1) P. Leresoutrer et J.-J. Gournay, Ces Annales, 43, 1929, p. 188. 
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’épreuve de Schick. Voici les résultats quils communi- 
quent (1) : 
280 vaccinés en 1925 : 9 réactions de Schick 4+, soit. . 3,6 p. 100 
3 


162 vaccinés en 1926 : 7 réactions de Schick +, soit 4 
498 vaccinés en 1927: 25 réactions de Schick +, soit. 5 — 


7 


Soit une moyenne de 4,5 p. 100 de réactions de Schick posi- 
tives et 95,5 p. 100 de réactions négalives chez des sujets vac- 
cinés deux ans, trois ans et quatre ans auparavant. Ce sont, 
remarquons-le, exactement les mémes pourcenlages gue ceux 
obtenus lorsque I’épreuve de Schick est praliquée quelques 
semaines, ou quelques mois seulement apres la derniére des 
trois injections d’anatoxine. C’est done bien la preuve que les 
swjets vaccinés gardent, au minimum pendant quatre ans, 
Timmunité spécifique acquise ou perfectionnée grace a lana- 
toxine, immunilé au moins suffisante pour que chez ces vaccinés 
lépreuve de Schick se révéle négative ausst bien quatre ans que 
quelques semaines aprés la vaccination (2). 

' 
+ 

Ici encore, il est inléressant d’étre plus complétement ren- 
seigné et de connaiire le « degré » dimmunilé que conservent 
les sujets vaccinés dans lcs années qui suivent la vaccination. 
“est pourquoi au cours de |’étude que nous avons entreprise « . 
avec MM. Debré, Mozer ct M'* Pichot et a l’occasion des 
dosages d’antitoxine diphtérique que nous avons etfectués dans 
le sérum de 195 sujels vaccinés, nous avons envisagé tout spé- 
cialement linfluence de l’ancienneté de la vaccination sur la 
teneur actuelle de ces sérums en antiloxine. Nous avons obtenu 
les résultats suivants : 

Sur 39 enfants vaccinés depuis plus de quatre ans : 


17 possédent un sérum ayant une valeur antitoxique 


Sh UNE SSOlt My aacune ee iors ee . 43,85 p. 100 
20 possedent un sérum ayant une valeur antitoxique 
SSN DN CONG Meio LS Bd obo B66 ak SAUD — 


(1) M. et G. Mozer. Quatre années de vaccination par l'anatoxine diphté- 
rique 4 l’'Hopital Maritime de Berck. Presse Médicale, n° 95, 27novembre 1929. 

(2) Signalons ici que Rhoads (J. of the Am. Medical Associat., 90, 1928, p. 2541) 
a trouvé chez des infirmiéres vaccinées un an, deux ans, trois ans aupara- 
vant avec des mélanges T. A. un pourcentage de Schick positifs presque 
aussi important que chez des infirmiéres non vaccinées. 
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4 posséde un sérum ayant une valeur antitoxique 


aw UNC UDC eS Olbes isan a) hy cue REE ren gue.) + 2,5 p.-100 
1 posséde un sérum ayant une valeur antitoxique 
SST Sled unites soe Ses SBS wl tra: 25: — 


Sur 18 enfants vaccinés depuis plus de trois ans : 


5 possédent un sérum ayant une valeur antitoxique 

PUM SOU ee racy poh Patyash Wo aps bw ately yen eal ec 3!,25 p. 100 
12 possédent un sérum ayant une valeur antitoxique 

SSW MOPLUNILONSOllcnc.) ele tse eee tee Re 66,66 — 
1 posséde un sérum ayant une valeur antitoxique 

SS auraruiMli haya meee 5 A Ae Mya meee Pal Sean) eae 


Sur 36 enfants vaccinés depuis plus de deux ans : 


12 possédent un sérum ayant une valeur antiloxique 


PSU LE SOL ete ch nePeeeraee oii aq et fe. oath ts 33,33 p. 100 
20 possédent un sérum ayant une valeur antitoxique 

SSH MO SOIL SP yee MOEN hs ey BE ae : 55ND — 

2 possédent un sérum ayant une valeur patton ae 

SS VOUS Oia er Ge ee ey twee ea eee 09) 
2 possédent un sérum ayant une valeur antitoxique 

SSO GbuMILe; SOlbas wus eee: sd teat eee Ne 5,55 — 


Sur 12 enfants vaccinés depuis plus d'un an: 


8 possédent un sérum ayant une valeur antitoxique 


SS iuUNtey Sollee te eee meee ee amen siete ne 66,66 p. 100 
2 possédent un sérum ayant une valeur antiloxique 

lM OMGNIMICE, SOU ges Pani eton soe one i pe GAG a 
1 posséde un sérum ayant une valeur gatiloxique 

Seedy OOPS Ollie cakes We eee s eomen tubes, (atta) yy ne 8,3 — 
14 possede un sérum Aea une valeur antitoxique 

BS ABO SS On ae eee Maitre eee Sethi ad lB. 3B — 


Si nous examinons l'ensemble des résultats qui figurent dans 
ce tableau, nous constatons que, sur les 105 enfants, 4 seule- 
ment, c’est-a-dire 4 p. 100, ont un sérum dont Ja teneur en 
antitoxine est inférieure 21/30 d’unité antitoxique, ce qui chez 
ces sujels correspond & une épreuve de Schick positive. Insis- 
tons maintenant sur ce point trés important: sur les 39 enfants 
vaccinés depuis plus de quatre ans, 1 seulement (soit2,5 p. 100) 
a un sérum dont le taux antitoxique est inférieur & 1/30 
d’unité. Enfin, si nous prenons maintenant comme base de la 
valeur des sérums, non plus une teneur en antitoxine égale a 
4/30 d’unité, mais une teneur égale & 1/10 d’unité, nous rele- 
vons que ce dernier taux est atteint ou dépassé chez 95 p. 100 


304 ANNALES DE L°INSfITUT PASTEUR 


des enfants vaccinés depuis pius de quatre ans, chez 95 p. 100 
égalemeut des enfants vaccinés depuis plus de trois ans, chez 
89 p. 100 des enfants vaccinés depuis plus de deux ans, chez 
82 p. 100, enfin, des enfants dont la vaccination remonte a un 
an. La comparaison de ces pourcentages divers montre de la 
facon la plus nette que, pour le moins, la richesse en anlitoxine 
du sérum des sujets vaccinés ne diminue pas avec les années. 

Daprés tout cect, il ne semble pas illogique non plus que 
prématuré daffirmer et de conclure, dés maintenant, que Lim- 
munité antitoxique qui est artificiellement conférée par lana- 
torine et gui, dans certains cas, est probablement augmenteée, 
consolidée par Vimmunité naturelle dorigine occulle, persiste 
comme celle-ci pendant de longues années encore et vraisem- 
blablement toute la vie (1). Nul doute, en effet, que cette 
immunité qui s'est montrée si stable durant plus de quatre 
années ne se maintienne, pendant de longues années encore, 
assez. forte pour préserver Pindividu vacciné vis-a-vis de la 
toxi-infection diphtéerique. 


INFLUENCE DE LA METHODE D'IMMUNISATION ACTIVE 
PAR LANATOXINE SUR LA MORBIDITE DIPHTERIQUE. 


D'une part, l’épreuve de Schick pratiquée sur des sujets vac- 
cinés; d’autre part, le dosage de l’antitoxine spécifique dans Je 
sérum de ces sujets nous ont précisé importance et la durée 
de Vimmunité antitoxique procurée par Vanatoxine diphté- 
rique. Mais, pour étre fixé sur la véritable valeur pratique de 
la méthode mettant en wuvre l’anatoxine, pour étre renseigné 
sur son efficacité en vue de la prophylaxie générale de la diph- 
térie, il convient de recueillir d’autres indications. Ces indica- 
tions vont nous étre fournies par l’étude de l'influence de la 
méthode sur la morbidité diphtérique. Les essais poursuivis 


(1) Ainsi se trouve vérifié ce que nous avancions dés 1924 : « Aprés avoir 
augmenté plus ou moins longtemps encore aprés la derniére injection d’ana- 
toxine, limmunité, ou, si l’on préfére, la quanlité d’antitoxine que recéle lVor- 
ganisme diminuera peut-étre par la suite, mais il suffira probablement, A 
Yexemple de ce qui se passe dans l'immunisation « spontanée » de quelques 
contacts bien minimes (sans infection décelable) avec le bacille de Loffler 


pour que cette immunité prenne un nouvel essor. » Paris Médical, 14, 1924, 
p. 485. 


LANATOXINE DIPHTERIQUE 305 


depuis plusieurs années, en France et dans nombre d'autres 
contrées, vont nous faciliter cette étude. 

Au Canada, des essais de prophylaxie de la diphtérie au 
moyen de l’anatoxine ont été effectués sur une grande échelle. 
Empruntons donc aux expérimentateurs et hygiénistes cana- 
diens quelques résultats et quelques chiffres. 

Dans la ville de Hamilton (Ontario), le D" Roberts et ses col- 
laborateurs commencent d’abord les vaccinations au moyen des 
mélanges toxine-antitoxine (1922-1926), puis, & partir de 1926, 
les continuent & l'aide de l’anatoxine dés sa diffusion au 
Canada. Voici la statistique qu’ils établissent (4). 


Tabie de morbidité et de mortalité diphtériques 
de la ville de Hamilton (par périodes de cing ans). 


ANNEES POPULATION CAS DE DIPHTERTE MORTS 
VRUGSIBONE 26 Moe Bees a 61.916 163 ahi 
CE EU (2) 2 hae ee 83.417 138 14 
NOMS “AON Ose an ee = hs 404.847 200 2) 
M2 OI ODE ets Lie) 116.466 567 35 
M2 3102.95 Weer cee 129.4150 718 5 


Le D’ D. Fraser nous communique les renseignements sui- 
vants recueillis pour la ville de Toronto en 1929 : 


SSE ES I ESSE TS SS SE ET PED TS SSL OTE ET BLE SEE EEE 4 


chez 
un méme nombre 


NOMBRE D’ENFANTS VACCINES 


CAS DE DIPHTERIE 
CAS DE DIPHTIERIE 
denfants 
non vaccinés 
POURCENTAGE 
de réduction 


i] 
Deux injections d’anatoxine . . . 


Trois injections d’anatoxine 


Voici le tableau résumant les essais effectués et les résultats 


(1) Voir Frrz Gerato. Medical Bulletin University of Toronto, vol. X, n° 2, 


1930, p. 5. 
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oblenus par le Bt Adams (1) & Border Cities (Ontario), ville de 
100.090 habitants 


VACCINES ’ 
avec deux doses NON VACCINES 
d‘anatoxine 


INombresdentantSiar.) 8 0m sake eet ere 41.000 9.000 
Gos derdiphleiie. ees. er ace en eee nen a 403 
Taux de fréquence pour robo, HA4 E, 4,15 41,44 


Le D* Johan, directeur de l'Institut d’Hygiéne de Budapest, 
nous fait part d’essais récemment effectués, avec le D* Tomsik, 
en Hongrie. Sur 11.000 enfants vaccinés dans une méme région 
au moyen de l’anatoxine, la morbidité a été de 0,392 p. 100; 
par contre, chez des enfants non vaccinés placés dans des con- 
ditions identiques, elle était pendant le méme temps de 
3,85 p. 1.000. 

A Bakou (U. R. S. S.), 4.000 enfants ont été vaccinés avec 
lanatoxine ; deux ans aprés, aucun cas de diphtérie n'a été enre- 
gistré parmi eux; pendant la méme période de temps 550 cas 
de diphtérie ont été enregistrés dans la ville de Bakou (2). 

Citons maintenant quelques chiffres recueillis en France. 

Lereboullet et Gournay font connaitre (3) qu’apres avoir 
vacciné 17.000 enfants ils ont recherché parmi les malades 
du pavillon de la diphtérie de [hdpital des Enfants-Malades la 
proportion des vaccinés. Ils n’ont pu relever que cing cas de 
diphtérie bactériologiquement confirmée chez des enfants régu- 
liérement vaccinés par trois injections, dix cas chez des enfants 
ayant recu deux injections et une quinzaine au moins chez 
des enfants n’ayant recu qu'une injection (un de ces cas fut 
mortel). On remarquera que le nombre de cas de diphtérie est 
en raison inverse du nombre des injections d’anatoxine. Ceci 
montre clairement influence de la vaccination sur la mor- 
bidité, 

Une Commission s'est réunie en mars 1930 sous les auspices 


(1) F. Apams. The Public Health Journal, février 1928, p. 52. 

(2) D’aprés Zpronowski et Hattapine. Ces Annales, 42, 1928,-p. 1424 
(3) Sociélé de Pediatrie, 19 novembre 1929. Analyse in Presse Médicale, 11929 
15 


=, 


p. 1565. 
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de la Société de Pédiatrie. Elle comprenait, en particulier, 
nombre de pédiatres de Paris. D’aprés les renseignements 
apportés par ces derniers et par le Dt Loiseau, sur 82.000 enfants 
vaccinés 4 Paris dans les hépitaux, les centres de vaccination, 
les écoles, on aurait constaté 50 cas de diphtérie, soit une pro- 
portion de 4 cas de diphtérie pour 1.600 vaccinés (1). 

Placons ici, en face de ces derniers chiffres, ceux recueillis 2 
Berlin ot la diphtérie sévit avec une fréquence comparable a 
celle observée a Paris. Sur un total de 88.000 enfants vaccinés 
comme nous l’avons indiqué précédemment au moyen des 
mélanges T. A. ou T. A. F. (floculat), on a observé approxi- 
mativement 360 cas, soit un pourcentage de 1 cas de diphtérie 
sur 420 vaccinés. D’aprés Seligmann (2) qui fournit ces ren- 
seignements, la morbidité chez les vaccinés serait ainsi d’en- 
viron le 1/3 de celle observée chez les non-vaccinés de méme 
age et placés dans le méme milieu. D’aprés Friedemann (3) 
{de Berlin également] la morbidité chez les vaccinés corres- 
pondrait @ la moitié de celle des non vaccinés. 

Aux Etats-Unis, dans l’Etat de New-York ow la vaccination 
par les mélanges toxine-antitoxine s'est effectuée dans les meil- 
Jeures conditions, grace aux patients efforts de W. Park et 
ses collaborateurs, la morbidité parmi les vaccinés est égale 
au 1/4 de celle des non-vaccinés (4) [la morbidité est rela- 
tivement faible & New-York]. ‘ 

Or, d’aprés les documents apportés plus haut, nous cons- 
tatons qu’au Canada, en Hongrie, par exemple, la morbidité 
chez les vaccinés au moyen de l’anatoxine est réduite au 1/410 de 
ce qu’elle est chez les non-vaccinés. En France, cette réduction 
de la morbidité est au moins atteinte d’aprés les chiffres cités 
ci-dessus; elle est méme largement dépassée, comme nous le 
verrons en étudiant spécialement les effets de la vaccination 
par l’anatoxine, dans certains milieux. 


(1) Voir le rapport du Dr E. Terrisn. Société de Pédiatrie, seance du 18 mars 
1930. 

(2) BE. Sericmann. Deutsche medizinische Wochenschrift, 55, n° 27, 1929. 

(3) U. Friepemann et H. Dercner (Jahresk f. drtzl Fortbild, H., 10 octobre 1928) ; 
cilé par le Dt Roubakine dans le Rapport é€pidémiologique mensuel de la 
S. D. N., 8, n° 6, 45 juin 1929. ¢ arp 4 

(4) W. Park. The Journal of the American medical Association, vol. LXXIX, 
1922, p. 1584. 
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Ferons-nous observer, dés maintenant, que la proportion 
des cas de diphtérie chez Ics sujets vaccinés, soit 4 l'aide des 
mélanges toxine-antitoxine, soit avec l'anatoxine, est en rela- 
tion directe avec le pourcentage de ces sujets gardant apres 
les vaccinations une réaction de Schick positive. Il est facile 
de s’en convaincre en comparant et les chiffres ci-dessus et les 
pourcentages que nous avons fournis concernant l’épreuve de 
Schick de contréle chez les vaceinés. 

Nous n’abuserons pas des statistiques auxquelles les uns 
n’accordent qu’un crédit relatif et que d’autres, au contraire, 
réclament comme seules capables de nous renseigner exacte- 
ment sur la valeur d’une méthode de prophylaxie (4). En nous 
limitant & dessein a celles que nous avons apportées ici et qui 
ont, croyons-nous, leur signification, nous pensons satisfaire les 
uns et les autres. 


Les statistiques ne prendront, a notre avis, toute leur impor- 
tance qu’aprés un temps plus ou moins long, lorsque la vac- 
cination par l’anatoxine aura été systématiquement pratiquée 
parmi la totalité ou la quasi-totalité de la population des villes 
ou de régions entiéres. Aussi, au lieu d’aligner de tres nom- 
breux chiffres, abordons sous un angle un peu différent la ques- 
tion de l’influence de la vaecination par Panatoxine sur lamor- 
bidité diphtérique. Sans doute nous n’avons pas l’intention de 
rapporter toutes les relations ou observations isolées, publiées 
depuis cing ans. Suivons seulement, avec ceux qui l’ont réa- 
lisée, la mise en ceuvre de la méthode & l’anatoxine dans cer- 
taines collectivités, puis estimons les résultats acquis. 

Voyons ce qui a été obtenu dans deux cominunes du dépar- 
tement des Hautes-Alpes par le D’ G. Para dont le rapport si 
précis serait a reproduire en entier (2). Dans ces deux com- 
munes durant dix ans, le D" Para a soigné chaque année des 
cas de diphtérie particuligremant graves, souvent mortels, car 
le médecin est appelé trop tardivement. En 1928, 102 enfants 
d’une commune de 800 habitants, 93 enfants d’une autre com- 


(1) Voir Henri Scnivers- Presse Médicale, n° 39. 1930, p. 6641. 
(2) G. Pana. Bulletin Académie de Médecine, 102, 1929, p. 346. 
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mune de 700 habitants, c’est-a-dire toute la population enfan- 
tine de ces communes, sont soumis a la vaccination par l’ana- 
toxine. Dix-huit mois se sont écoulés depuis, aucun cas ne s’est 
produit chez ces enfants alors que chaque année plusieurs 
étaient attemts. Hasard heureux? Non, dit le D" Para, car, durant 
cette période de dix-huit mois, un cas de diphtérie s’est déclaré 
chez une femme de trente-cing ans entourée de plusieurs 
enfants, et deux cas avec paralysie du voile, l’un chez un jeune 
homme, l’autre chez un adulte. Concluons donc, avec le D® Para, 
que malgré Ja persistance du germe chez certains sujets de ces 
agelomérations rurales les enfants vaccinés ont bien été mis & 
Fabri @une maladie qui faisait parmi eux chaque année des 
victimes. 

Prenons dans un milieu tout différent, un autre exemple, 
celui apporté par MM. Martin, Loiseau et Latfaille dont l'expé- 
rience en matiére de vaccination et de prophylaxie antidiphté- 
rique a permis d’obtenir la des résultats quasi parfaits. 

MM. Martin, Loiseau et Laffaille ont été appelés & organiser 
la prophylaxie de la diphtérie & l’école primaire départementale 
de Vitry aux environs de Paris, vaste internat comprenant 
900 éleves divisés en trois sections : maternelle, primaire et 
professionnelle, et ot sévissait la diphtérie. Plusieurs cas 
s’étaient manifestés avant le début de la vaccination, d'autres 
apparurent apres la premiére et la deuxiéme injection, et quel - 
ques-uns les trois premiéres semaines qui suivirent la troi- 
siéme injection. « Or, disent MM. Martin, Loiseau et Laffaille (1), 
depuis janvier 1926 (c’est-a-dire depuis quatre ams), nous 
n’avons jamais observé de cas d’angine diphtérique chez les 
sujets vaccinésau moyen de trois injections d’anatoxine, depuis 
un mois au moins, cela malgré des contacts fréquents de ces 
éleves avec l’extérieur, malgré l’existence de nombreux cas de 
diphtérie dans la population de Vitry, malgré l’éclosion de plu- 
sieurs cas dangine diphtérique chez les éleves non vaccinés 
lors de la rentrée ou en cours de vaccination. » 

Un essai extrémement intéressant est poursuivi depuis prés de 
cing ans par MM. M. etG. Mozer ]’Hopital Maritime de Berck (2). 


(1) L. Martin, G. Lorspau et A. Larrariis. Bull. Acad. de Médecine, 402, 1929, p. 336. 
(2) Voir Bull. et Mém. de la Soc. méd. des Hép., 42, n° 38, p. A711 et 44, n° 28, 
4928, p. 1443 et aussi Presse Médicale, n° 95, 1929. 
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Dans cet établissement, sont hospitalisés des enfants au nombre 
de 1.100, atteints de tuberculose externe évolutive. Chaque 
mois, un convoi arrive de divers hopitaux de Paris. Ces convois 
apportent fréquemment avec eux des éléments de contagion 
de différentes maladies, rougeole, scarlatine, diphtérie. Kn ce 
qui concerne la diphtérie, il y avait eu : 


TEESE tua pect sch ot Sob cats) Gham) DEG Soko, D0 34 cas, dont 4 décés. 
Bid ODs oe pele de eps hes Bei ey 36 — 3t<— 
Enix Q2be 2) ed 2 vole ot oe ei eae 67 _ 5 — 


soit 137 cas, dont 12 décés, pour les trois ans qui ont précédé 
la pratique de la vaccination. 

Au début de 1926, au cours d'une épidémie sévere, la vacci- 
nation par l'anatoxine est commencée; elle est d’abord étendue 
progressivement aux hospitalisés, puis pratiquée systémati- 
guement chez les nouveaux entrants. Actuellement (mai 1930), 
plus de 3.000 enfants ont été vaccinés. 

En 1926, il ya eu 15 cas: 


Enfants MON VACCINC Sis wlnet st cer-etse le sire memrntonTy Roe cwgst teeta 9 

Enfants ayant recu seulement une ou deux injections... ... 4 

Enfants ayant recu trois doses Glenda 6g 0 oo oro ovo 2 
En 1927, il y a eu 17 cas. 

Non vaccinés (dont deux agents du personnel) ....---- 5 

Enfants n’ayant recu que deux injections d’anatoxine .... - 7 

Enfants ayant regu trois doses dianatoxin@i. eosin ome 5 


Il s’agissait pour ces derniers de diphtérie bénigne réduite 


& un coryza. 
En 1928, 5 cas. 


Sujets non vaccinés (agents du personnel)... .- +--+: 2 
Sujets incomplétement vaccinés. . . - 6 + eee ee tes 2 
Enfant ayant recu trois doses. Guérison sans traitement. .. 1 
En 1929, 6 cas. 
Chez des entrants n’ayant recu qu'une dose d’anatoxine (dont 
A AECES): «ae si vo} ao PL ay eteys ONES EET oe ee OS kp ae 3 
Enfants ayant recu les trois doses qui onl guéri sans compli- 
cations en dehors de toute sérothérapie (1). ....-... 3 


(1) En 1930, pendant les 5 premiers mois (communication de MM. M. et 
G. Mozer) : 

1 cas chez un enfant non vacciné, 

1 cas chez un enfant vacciné et & Schick négatif : diphtérie bénigne, gorge 
nettoyée en douze heures. } - 

1 cas chez un enfant dont le Schick était positif, Quelques jours apres ce 


L’ANATOXINE DIPHTERIQUE 314 


lly a lieu d'insister sur ce fait que trois infirmiéres non vac- 
cinées, atteintes de diphtérie, n’ont quitté leur service qu’en 
pleine angine; aucun cas de diphtérie n’a été noté dans les 
salles ot elles étaient employées. De méme, dans les salles 
ou est apparu un cas de diphtérie chez un non-vacciné ow 
chez un sujet ayant une réaction de Schick positive, Vinfec- 
tion ne s'est pas étendue. Enfin signalons que, durant ces 
derniéres années, la diphtérie sévissait avec des formes 
sévéres 4 Berck et dans les environs, ainsi qu’&a Paris d'ot 
part chaque mois, nous l’'avons dit, un convoi pour |’ Hopital 
Maritime. 

« En résumé, écrivent M. et G. Mozer, & V’Hépital Maritime 
de Berck, la vaccination par l’anatoxine diphtérique commen- 
cée en décembre 1925 et effectuée actuellement chez plus de 
3.000 luberculeux externes évolutifs n’a jamais amené d’inci- 
dents sérieux. Alors qu’en 1924 et 1925, avant la vaccination, 
il y eut 103 cas de diphtérie et 8 décés, en 1928 et 1929, malgré 
la présence et l’apport incessant d’éléments de contagion, on 
enregistra seulement, parmi une population de 1.000 enfants 
régulitrement vaccinés, 5 cas de diphtérie qui ont guéri trés 
facilement sans complication. » 

On peut donc conclure avec M. et G. Mozer que la vaccina- 
tion par Vanaloxine diphtérique, convenablement et systématr- 
gquement mise en wuvre, a pratiquement supprimé a Ul Hdpital 
Maritime la morbidité diphtérique, et par conséquent la mor- 
talité antérieurement trés élevée. 


PERFECTIONNEMENT ET APPLICATION RATIONNELLE 
DE LA METHODE A L’ ANATOXINE 


Quel enseignement a-t-on pu tirer déja, ou peut-on tirer pour 
l'avenir des résultats acquis? 

L’examen de ces résultats montre que la diminution de la 
morbidité diphtérique est bien en relation directe avec la valeur 
de ’immunité antitoxique conférée par la vaccination. En effet, 


Schick de contrdéle l’enfant fait un croup; malgré la sérothérapie intensive 
meurt de broncho-pneumonie. 
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nous l’avons fait remarquer, le nombre de cas de diphtérie 
apparaissant chez des sujets vaccinés au moyen de tel ou tel 
antigene spécifique, est proportionnel au pourcentage des indi- 
vidus non immunisés et dont le derme, de ce fail, réagit 
positivement & l’épreuve de Schick. Aussi, une méthode de 
vaccination antidiphtérique quelle qu'elle soit qui fournit un 
pourcentage réduit de sujets immunisés, par exemple 70 p. 100, 
méme 80 p. 100 des sujets vaccinés, ne nous parait pas accep- 
table, car elle laisse derriere elle un trop grand nombre de 
candidats a la diphtérie. 

La méthode utilisant l’anatoxine convenablement appliquée 
permet, nous l’avons vu, d’atteindre en un minimum de temps, 
ce qui est & considérer, un pourcentage d’individus immunisés, 
95 p. 100, 98 p. 100, incomparablement supérieur & celui que 
les autres méthodes, jusqu’ici connues, ont pu fournir; de 
plus, chacun des sujets immunisds par l’anatoxine posséde 
une immunité dont la valeur assure la durée. 

Mais, aussi satisfaisants que soient ces résultats en eux- 
mémes et surtout par rapport & ceux autrefois obtenus, ne 
peuvent-ils étre améliorés? ' 

Nous constatons, par exemple, que malgré l'utilisation con- 
venablement assurée de la méthode a l'anatoxine 2a 5 p. 400 
des sujets vaccinés ne sont pas immunisés (1) ou le sont insutfi- 
samment; leur sérum recéle une quantilé d’antiloxine trop 
faible pour les protéger sirement, aussi restent-ils exposés & 
contracter et & « faire » une diphtérie plus ou moins sévére. 
Ce pourcentage des sujets insuffisamment protégés peut-il étre 
réduit ou bien ces sujets doivent-ils étre considérés, ainsi qu'il 
a été prétendu, comme réfractaires & l’immunisation? Déja, 
divers expérimentateurs et en particulier L. Martin, Loiseau et 
Laffaille, M. et G. Mozer ont montré qu’une quatriéme injection 
d’anatoxine est capable d’assurer l’immunité indispensable aux 
quelques sujets qui ne l’ont pas encore acquise, malgré trois 
mjections. Mais ce procédé de la quatriéme injection, qui 


(1) Nous croyons utile de rappeler la confusion qui s’établit entre les deux 
termes « vacciné » et «immunisé ». Aussi le public, par exemple, est-il désa- 
eréablement surpris lorsqu’il apprend qu’un sujet « vacciné » est atteint de 
diphtérie. Il y a lieu de faire comprendre qu'un sujet vacciné n'est pas « tou- 


jours immunisé ». On évitera ainsi quelques méprises dont les conséquences 
peuvent étre facheuses. 
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peut étre employé et doit étre considéré comme trés recomman- 
dable dans certains cas, parait difficile 4 généraliser dans la 
pratique courante. 

I] faut donc chercher d'un autre cété une solution plus pra- 
tique. Nous l’avons indiqué au cours de cet exposé, la régu- 
larité des résultats acquis lors de la vaccination de l’espéce 
humaine, par des expérimentateurs trés nombreux, dans des 
milieux trés divers, chez des individus d’age et de vie sociale 
variés, s’explique par la valeur constante de l’anatoxine déli- 
vrée, valeur que nous avons maintenue, en ce qui nous 
concerne, au taux de 10 unités antigéniques au centimétre 
cube. : 

Nous avons insisté a différentes reprises et nous insisterons 
encore sur la nécessité d’employer pour Timmunisation active 
de Vhomme des échantillons d’anatoxine de pouvoir antigéne 
intrinségue suffisamment élevé. Dés le début de nos recherches 


et plusieurs fois depuis, nous avons montré, en effet, qu'il 


ne suffit pas d’ajouter un peu de formol a un bouillon diphté- 
rique quelconque pour obtenir une anatoxine utilisable dans 
la pratique, il faut encore tenir compte du principe de la 
valeur antigéne intrinséque. C’est parce quils ont méconnu 
ce principe, que quelques expérimentateurs étrangers ont pu 
enregistrer certains mécomptes, obtenant par exemple un 
pourcentage de sujets immunisés inférieur 4 celui acquis au 
moyen de l'anatoxine que nous préparons. Aussi, pour éviter 
ces mécomptes, avons-nous posé, il y a deux ans déja, devant 
le Comité d’'Hygiéne de la Société des Nations, la question 
de l’étalonnage de l’anatoxine. Des essais ont été entrepris 
par MM. Madsen et Schmidt en liaison avec nous-méme; 
nombre d’échantillons d’anatoxine provenant de laboratoires 
de différents pays ont été examinés. Ces essais sont presque 
achevés, leurs résultats nous paraissent aussi satisfaisants 
que possible. 

Pour accroitre le pouvoir d’immunisation de l’anatoxine et 
pour conférer le « maximum d’immunité au maximum d'indi- 
vidus », principe auquel doit tendre toute méthode d’immunisa- 
tion, nous avons cherché a augmenter cette valeur antigéne 
intrinséque. Mais, pour préparer une anatoxine de haute cane 
antigéne, il faut d’abord produire une toxine trés active. C’est 
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vers ce but qu’ont élé dirigés nos efforts depuis quelques 
années. 
Jusqu’ici, il élait admis que pour avoir une bonne toxine 
il faut utiliser un milieu a base de macération de viande débar- 
rassée de son sucre par fermentation. Nous avons fait connaitre 
récemment (1) que, contrairement a ce principe, il était pos- 
sible d’obtenir une toxine trés active au moyen d’un bouillon a 
base de macération non fermentée, et additionné de minimes 
proportions de glucose (4 gr. 5 par litre). Seul d’abord, puis 
avec le concours du laboratoire de M. L. Martin, nous avons pu 
préparer des échantillons de toxine diphtérique trés active. 
L’anatoxine dérivant de cette toxine titre une moyenne de 15 
unités, parfois 20 unités anligéniques et plus, alors que l’ana- 
toxine ancienne préparée a partir de la toxine obtenue en 
bouillon fermenté et non glucosé titrait en moyenne 8 & 
10 unités. L’anatoxine ainsi obtenue en partant d’un milieu 
de culture non fermenté offre, en dehors de sa valeur antigéne 
intrinséque supérieure, un autre ayantage (2), elle est exempte 
de produits de fermentation qui peuvent entrainer chez 
Thomme des réactions indépendantes de celles que provo- 
quent parfois chez les sujets sensibilisés certaines protéines 
spécifiques du b. diphtérique (3). En collaboration avec 
MM. Debré, G. et M. Mozer et un certain nombre d’expéri- 
mentateurs étrangers, nous avons entrepris toute une série 
d’essais avec cette anatoxine de haute valeur antigénique, en 
employant soit les doses habituelles, soit des doses un peu 
plus fortes aux mémes intervalles de temps. Les premiers 
résultats de ces essais, encore en cours, nous donnent le 
ferme espoir que dans la plupart des cas, sinon dans tous, le 
maximum d'individus immunisés, soit 100 p. 100, sera atteint. 
Les dosages d’antitoxine déja effectués chez un certain nombre 
de sujets vaccinés dans ces conditions nous ont indiqué un 


(1) G. Ramon, Comptes [Rendus Académie des Sciences, 4189. (1929, p. 118. — 
Voir aussi C. R. Société de Biologie, 101, 1929, p. 1034. 

(2) Son odeur est beaucoup moins désagréable que celle de l'anatoxine 
préparée a partir d'un milieu 4 base de macération de viande fermentée et 
méme parfois putréfiée. 

(3) Malgré sa richesse plus grande en substances spécifiques due a son 
pouvoir antigéne élevé, cette anatoxine entraine une proportion moins forte 
de réactions que l’anatoxine issue de la toxine ancienne formule. 
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taux d’antitoxine sensiblement supérieur & celui auquel nous 
étions Jusqu’ici habitués (1). 


Au cours de recherches théoriques, nous avons constaté 
avec Ch. Zeeller que l’anatoxine instillée dans les narines est 
absorbée par la muqueuse naso-pharyngée et peut, sous cer- 
taines conditions : répétitions des instillations, intervalle de 
temps ménagé entre plusieurs séries d’instillations, etc... confé- 
rer une immunité spécifique, d’ordre général, non pas seulement 
local. Lesné et ses collaborateurs sont arrivés aux mémes cons- 
tatations. Mais si, a la rigueur, ce procédé peut étre utilisé chez 
quelques sujets, chez qui on redoute une réaction un peu vive 
aux injections sous-cutanées, il ne saurait étre vulgarisé, car il 
n'est, malgré les apparences, ni pratique, ni économique, ni str. 
Ce n’est donc pas un perfectionnement de la méthode, non plus 
que le procédé par onction au moyen d’une pommade renfermant 
des germes diphtériques tués et de l’anatoxine (anatoxine 
totaie), procédé récemment préconisé par Lowenstein et qui 
fournit un pourcentage trés inférieur de sujets immunisés, 
puisque a peine 60 & 70 p. 100 des sujets soumis aux onctions 
présentent, par lasuile, une épreuve de Schick négative (2). 


A la suite de diverses observations faites chez les animaux 
producteurs de sérum antidiphtérique ou antitélanique, au cours 
de leur immunisation par les anatoxines diphtérique et téta- 
nique, nous avons été amené & ajouter 4 ces derniéres une 
substance non antigéne et non spécifique, telle que la poudre de 


(1) On a cherché & concentrer et 4 purifier l’'anatoxine de fagon a accumu- 
ler sous un faible volume un grand nombre d'unités antitoxiques et 4 débar- 
rasser l’anatoxine des maltériaux non spécifiques qui lencombrent. Jusqu’ici 
les tentatives n’ont guére été couronnées de succés (voir a ce propos G. 
Ramon, C. R. Société de Biologie, 98, 1928, p. 351-354). Cependant récemment 
S. Schmidt, de Copenhague, en utilisant "hydrate d'aluminium pour concen- 
trer et purifier la toxine et |l’anatoxine semble avoir obtenu, dans cette vole, 
des résultats encourageants (C. R. Soc. de Biologie, 103, 1930, p. 1296). 

(2) Voir en particulier Lowenstein ( Deutsche Medizinische Wochenschri/t, 


v.55, 1929, p. 53). 
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tapioca (1). Le mélange étant inyecté aux animaux il en résulte 


une augmentation trés sensible du taux de l'antifoxine speci-- 


fique dans leur sérum. I] ne fallail guére songer & appliquer a 
l'homme ce perfectionnement de l’immunisation antitoxique et 
a utiliser dans |’espéce humaine de tels mélanges, car la réac- 
tion locale qu’ils produisent peut étre par trop vive. C’est alors 
qu’avec Ch. Zoeller (2) nous avons eu lidée d’associer a l’ana- 
toxine diphtérique un vaccin tel que le vaccin antityphique 
T. A. B. par exemple. Le mélange est injecté 2 Vhomme dans 
les mémes conditions que l’anatoxine seule. C’est 1a la méthode 
des « vaccinations associées ». Nous avons pu nous rendre 
comple que 100 p. 100 des sujets soumis a celte « vaccination 
associée » anatoxine diphtérique + vaccin antilyphique T. A. B. 
acquiérent une immunité antitoxique au moins suffisante pour 
que chez eux l'épreuve de Schick qui était posilive avant la 
premiére injection du « vaccin associé » devienne négative 
apres la troisiéme injection. Ces résullats ont élé confirmés, par 
la suite, en particulier par L. Martin, Loiseau et Laffaille (3) 
qui ont également obtenu ce pourcentage parfait de sujets 
immunisés, chez des adultes. 

Ajoutons que la « vaccination associée » peut étre effectuée 
avec le mélange de deux anatoxines, diphtérique et tétanique, 
et méme avec le mélange de ces deux anatoxines et du 
vaccin T. A. B. 

Le procédé des « vaccinations associées » permet d’obtenir 
une immunité antitoxique sensiblement supérieure a celle 
acquise au moyen de l’anatoxine seule. Nous n’avons pas le 
moyen d’apprécier l’immunité antityphique, mais on peut 
penser que cette immunité profite non seulement de l'asso- 
ciation des antigénes mais de l’augmentation du nombre des 
injections et surtout de lintervalle de temps séparant les injec- 
tions. 

Grace ce procédé on peut réaliser en une seule série d’opé- 
rations deux ou plusieurs immunisations, dou une réduction 
des interventions et un gain de temps trés appréciable; il ne 


(1) G. Ramon. C. R. Académie des Sciences, 1841, 1923, p. 157. 

(2) G. Ramon et Ch. Zortter. C. R. Soc. de Biologie, 94, p. 106. — Ch. Zoruier 
Bulletin Acad. de Médecine, 400, 1928, p. 107. 

(3) Martin, Lorseau et Larrartie. Ces Annales, 42, 1928, p. 1010. 
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présente donc que des avantages, aussi est-il désirable de le voir 
employer aussi souvent que faire se peut. 

Ces perfectionnements apportés & la méthode permettront 
sans doute d’obtenir dans l'avenir des résultats meilleurs encore 
que ceux acquis a l’heure actuelle (1). 


L’ensemble des documents que nous avons recueillis aujour- 
a hui ici établit sans conteste que l’anatoxine est bien capable, 
et mieux que tout autre antigéne jusqu’ici connu, de conférer 
sinon & tous, du moins & la trés grande majorité des sujets 
vaccinés l’immunité antitoxique spécifique et par la d’assurer 
la prophylaxie individuelle et collective de la toxi-infection 
diphtérique. En particulier, les exemples d'utilisation de 
la méthode que nous avons cilés avec quelques détails indi- 
quent clairement les résultats que l’on peut atteindre dans la 
prophylaxie de la diphtérie lorsque la méthode a |’anatoxine est 
« convenablement » mise en euvre, selon les régles que notre 
expérimentalion chez l’animal avait permis d’établir dés 1923. 
Mais en est-il toujours ainsi dans la pratique courante? Les 
régles prescrites sont-elles toujours observées? 

Récemment, dans un article trés judicieux, Lereboullet et 
Gournay (2) ont appelé l'attention sur certains défauts constatés 
dans la pralique journaliére de la vaccination antidiphtérique. 
Us ont été témoins, écrivent-ils, de nombreux cas dans lesquels 
une enquéte minutieuse a fait connaitre que des enfants soit 
disant vaccinés n’ont pas regu les trois injections réglemen- 
taires ou les ont regues & des intervalles trop rapprochés; dans 
certains de ces cas, une épreuve de Schick a été confondue 
avec une injection d’anatoxine; dans d’autres, des enfants ont 
été portés comme vaccinés alors qu’ils se sont soustraits aux 
piqures; dans d'autres encore des sujets par suite de leur indo- 
cilité ou de leur nervosité n’ont pas recu la quantité d’ana- 


(1) Signalons ici un perfectionnement technique apporté a la méthode par 
le Dt Camus. II s’agit d'un appareil permettant de réduire les manipulations 
au cours de vaccinations en séries (L. Camus. Bulletin Acad. de Médecine, 
452, 1929, p. 150). 

(2) Paris Médical, 19, 1929, p. 519. 
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toxine indiquée, etc...; dans d'autres, enfin, on a injecté au lieu 
d’anatoxine de l’antitoxine (1), conférant ainsi aux enfants une 
immunité passive toute provisoire au lieu d'une immunité 
active et durable. 

De semblables erreurs peuvent étre facheuses pour les sujels 
sur lesquels elles portent et qui risquent d’en ¢tre les victimes; 
elles peuvent, en outre, diminuer les bénéfices escomptés de la 
méthode. On doit chercher & les éviter, en assurant la techni- 
que de la vaccination par l’anatoxine dans les meilleures condi- 
tions possibles, en premier lieu selon les régles maintes fois 
édictées et que nous allons rappeler ici encore : 

Faire une premicre injection sous-cutanée de 1/2 cent. cube 
danatoxine, puis aprés un intervalle de trois semaines wi.e 
seconde injection de 1 cent. cube et quinze jowrs apres celle-ct 
une troisieme injection de 1 c.c. 1/2. 


Si nous étudions avec soin la mise en ceuvre de la vaccin:- 
tion par l’anatoxine dans une collectivité comme celle de l'Hopi- 
tal Maritime de Berck et si nous examinons trés attentivement 
les conséquences ultérieures de cette vaccination au point de 
vue morbidité diphtérique, nous nous rendons compte que la 
méthode n'a eu son plein effet qu’aprés avoir été systémati- 
quement étendue & tous les sujets présents et pratiquée chez 
les nouveaux entrants dés leur arrivée. Pendant la période 
d’organisation (1926-1927), on note en effet un certain nombre 
de cas de diphtérie. Lorsque, en 1928 1929, tous les enfants 
ont été vaccinés, lorsque surtout une quatriéme injection 
d’anatoxine a été faite & ceux des sujets, trés peu nombreux 
(3 ou 4 p. 100), que trois injections d’anatoxine n’avaient pas 
immunisés, les cas de diphtérie ont été réduits & quelques 
unités. 

Ce qui a été ainsi réalisé et obtenu a l’Hopital de Berck 


(1) C'est pour éviter de telles confusions, rendues plus fréquentes par 
une consonance voisine, que les ampoules d’anatoxine portent comme litre 
principal « Vaccin antidiphtérique » et comme sous-titre « anatoxine ». C’est 
pour la méme raison que dans certains pays de langue anglaise on_use du 
terme « toxoid ». (Communication de M. le D* Mac Coy, directeur des labo- 
ratoires officiels de Washington.) 
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dans les conditions d’une expérience sévére dans un milieu ou 
les sources d’infection ne tarissent pas, peut l’étre dans de plus 
grandes collectivités, dans une ville, dans une contrée, etc. 
Cette campagne de prophylaxie locale, si bien conduite et dont 
le succés, on peut dire complet, est da tout entier & l'heureuse 
initiative de MM. M. et G. Mozer peut servir de modéle a une 
action générale de prophylaxie. Pour une telle action, il faut donc 
ne pas limiter la vaccination & quelques individus, il faut con- 
vaincre le public de sa nécessilé, il faut l’organiser, la rendre 
systématique, l’étendre a lous les sujets susceptibles de se mon- 
trer réceptifs & la maladie. Et lorsque la vaccination générale 
a été ainsi réalisée dans une collectivité, il faut veiller, chaque 
année, a ce que les sujets qui s introduisent dans cette collecti- 
vité, ou qui arrivent a l’dge requis (un an), soient vaccinés. 

Tel est le programme d application rationnelle de la méthode 
a Vanaloxine qui sappure deja sur tout un ensemble de résultats 
endiscutables et qui simpose aux praticiens et aux hygiénistes 
pour la prophylaxie générale de la diphtérie dans un pays tet 
que le notre. 


Lessor actuel de la vaccination par l’anatoxine diphtérique. 


A la suite d’essais nombreux et variés, qui furent poursuivis 
durant plusieurs années a partir de fin 1923, et grace aux résul- 
tats obtenus, qui d’eux-mémes petit a petit attirérent et for- 
cérent l’attention, la méthode de vaccination par l’anatoxine 
diphtérique devait entrer en 1927 dans la pratique courante. 

Dans sa séance du 6 décembre 1927, ! Académie de Médecine 
émettait le veeu suivant : 

« Considérant que la diphtérie s’est manifestée l’an dernier 
avec une malignité spéciale entrainant une mortalité élevée 
dans notre pays; 

« Que la vaccination antidiphtérique au moyen de |’anatoxine 
a déja été utilisée avec succés en France et dans plusieurs 
nations; 

« Que cette vaccination a fait preuve de son innocuité et de 
son efficacité ; 

« Demande aux pouvoirs publics que cette méthode soit insti- 
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tuée systématiquement notamment parnui ceux qui fréquentent 
les écoles et que cette pratique soit mise en cuvre dans les 
départements et les villes ou l’inspection médicale est orga- 
nisée. » 

Dés qu'il eut connaissance de ce voeu, le ministre de Hygiene 
nomma une Commission chargée d’étudier cette question de 
V’application systématique de la vaccination par |’anatoxine, de 
donner des indications aux Services d’Hygiéne, de propager la 
méthode, etc... (4). 

Ces interventions de l’Académie de Médecine et de Admi- 
nistration de ’Hygiéne ont été le point de départ d’un mouve- 
ment d’extension de la vaccination antidiphtérique par l’ana- 
toxine. 

A partir de 1928, une campagne active de propagande au 
moyen de conférences, de tracts, etc... fut entreprise par 
les organisations d’Hygitne, savamment conseillées par le 
D'J. Renault, trés averti de cette question pour avoir, dés 1922, 
tenté avec la collaboration du D’* P.-P. Lévy les premiers 
essais de vaccination en France, a l’uide des mélanges toxine- 
antitoxine surneutralisés, qui étaient alors employés en Alle- 
magne et en Autriche. 

Une « Semaine de la Diphtérie » avec un appel du Ministre 
de l’Hygiéne fut organisée au printemps de 1929. Tout ceci a 
entrainé un mouvement de généralisation de la vaccination anti- 
diphtérique parmi la population francaise qui, devant les résul- 
tats acquis au cours des premiers essais et se rendant comple 
tout au moins de l’innocuité de l’anatoxine, a pris confiance. 

Quelques chiffres illustreront davantage la marche, les pro- 
grés de ce mouvement. Nous avons préparé et l'Institut Pas- 
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DOSES INDIVIDUELLES 


Bn 4925s 1. BA Ee ee. See Pee 5.000 
MD MOD, bus. eedsues vogue a bumeshac heey: State See, Slee em 15.000 
Bin COG os Gee so ais sth ay rile pe mee ct a eee oh a 30.000 
bo les A et ak ta a te ett feared athe tok ot SPE. 50.000 
in 928 is sais. Se. OR Sas CRIS ie ne See 300.000 
1) OY) rae eee Teer an Laat ia: Goa yon ae oN WS ee ve ie 700.000 
DAVE EMMIS TMS KINO), 6 2 co a ho Bo 4 gn oe 500.000 


(1) Le rapport de cette Commission a été présenté a l’ Académie de Médecine 
par le docteur J. Renault. Bullelin Acad. de Médecine, 99, 1928, p. 342. 
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Soit au total 1.600.000 doses individuelles pour les 3 injec- 
tions requises. En tenant un compte irés large des pertes, des 
doses inutilisées, on peut dire qu’s l'heure actuelle aw moins 
un million de sugets ont été vaccinés par l'anatoxine, en France. 

Ce n'est pas seulement en France, mais encore dans nombre 
de pays étrangers, que la méthode s’est implantée, s'est déve- 
loppée et est également en bonne voie de généralisation. 

Dés nos premiéres publications, on se préoccupa au Canada 
d’instaurer la méthode de vaccination par l’anatoxine. Trés 
rapidement, cette méthode se substituait & celle des mélanges 
toxine-antitoxine que l’on avait commencé A utiliser; elle devait 
s’étendre prodigieusement vite grace a l’activité du P" Fitz- 
Gerald, Directeur de l'Institut d’Hygiéne de Toronto, et de ses 
collaborateurs Defries, D. Fraser et Moloney. Voici les quan- 
tités préparées par l'Institut d’Hygiéne de l'Université de 
Toronto et distribuées aux organisations d’Hygiéne des diffé- 
rentes provinces du Canada (1) : 


PGR OAS EG). PAS ey epee shan teen 15) bre EPCS! ies. ee 21.240 
ENTE) Cola Maat es Saha A, AR Td | ounce (St fae yg aa) ay gobs 128.595 
Tago 2 laee Waa occa su Sc Deere pe se ole de ccs gy Sil ob e as, ie ge ek ee 494.443 
ISNT ale Ecler th cillgtieerinl it cola rumen ote leer vi tae tee | eee LAU S85) 
SUS 2O EET rc). beee Cars Pak ey ee eS FN. Pia eee dee eo 203.150 

684.983 


Ainsi, en moins de cing ans, plus de 600.000 sujets, sur une 
population de 10 millions d’habitants, ont été soumis a la vacci- 
nation par l’anatoxine. Ce qui a été réalisé au Canada mérite 
d’étre cilé comme un modéle d’organisation rapide de la prophy- 
laxie générale d’une maladie. 

Aux Etats-Unis, de nombreux essais comparatifs — nous en 
avons donné quelques exemples — ont été effectués qui ont 
convaincu la majorité des hygiénistes américains de la trés 
grande supériorité & tous points de vue de la méthode a |’ana- 
toxine sur celles utilisant les mélanges toxine-antitoxine. Dans 
certains Etats, la vaccination par l’anatoxine prend une grande 
extension. La plupart des Instituts officiels ou privés préparent 
Vanatoxine sous le contrdle du Laboratoire officiel de 


Washington. 


(1) Frrz-Geratp. Medical Bulletin University of Toronto, vol. X, 1930, p. 5. 
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Dans l’'Amérique du Sud, la vaccination par l’anatoxine est 
en voie d’organisation dans plusieurs Etats. 

En Australie, & la suite des accidents regrettables survenus 
en janvier 1928 & l’occasion de l'emploi des mélanges toxine- 
antitoxine, la substitution de l’anatoxine & ces derniers a élé 
recommandée (1). 

Au Japon, d’aprés les nouvelles récentes qui nous parviennent, 
on commence a préparer et & uliliser l'anatoxine diphtérique. 

En Egypte, la vaccination par l’anatoxine est couramment 
pratiquée depuis plusieurs années; des dizaines de milliers 
d’enfants ont déja été vaccinés et les organisations d’Hygiéne 
s‘apprétent & engager une vigoureuse campagne en faveur de 
cetle vaccination. 

Envisageons maintenant la situation actuelle en Europe. 

Depuis plusieurs années déja, la vaccination par l’anatoxine 
est pratiquée en Belgique. Le regretté D' Van »Boeckel, qui 
précisément avait été chargé en 1923 par le Comité d’Hygiéne 
de la Société des Nations d’une enguéte sur la prophylaxie 
de la diphtérie, n’avait pas hésité, aprés quelques essais de 
comparaison, 4 abandonner les mélanges toxine-antitoxine, 
et sous son impulsion la vaccination antidiphtérique par |’ana- 
toxine était entrée dans une phase active (2). Son ceuvre 
commencée est actuellement continuée par les soins du 
D* Timbal, directeur de ’Hygiéne. On peut estimera prés de 
100.000 le nombre des sujets actuellement vaccinés en Bel- 
gique. Une campagne de propagande va s’ouvrir incessam- 
ment et |’Administration de Hygiéne belge vient d’adresser 
au corps médical une instruction (3) pour recommander la vac- 
cination par l’anatoxine, pour en préciser les conditions, la 
technique, etc. 

En Angleterre, ot le public est assez réfractaire & |’emploi 
des méthodes de vaccination, d’assez nombreux essais d’immu- 


nisation par |’anatoxine ont été effectués durant ces derniéres 
années. 


(1) Rapport de la Commission d’enquéte sur les accidents de Bundaberg. 
Voir : Bulletin de U0 ffice international d’ Hygiene publique, 20, n° 14, 1928, p. 1829. 

(2) Van Borcken. Ces Annales, 42, 1928, p. 1098. 

(3) Texte admis par le Conseil supérieur d’Hygiéne publique belge, séance 
du 414 avril 1930. Le texte et les chiffres ci-dessus nous ont été communiqués 
par le D* Nélis, du laboratoire de l'Administration de l’Hygiéne. 
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Jusqu'ici, en Allemagne, en Hollande, on était resté assez 
attaché au procédé des mélanges toxine-antitoxine de Behring. 
Certains auteurs de ces pays avaient prétendu, il y a quelques 
années, que l’anatoxine donne parfois des réactions un peu 
vives et plus fréquentes que les mélanges toxine-antitoxine. Or, 
aux réactions que peuvent provoquer les protéines diphtériques 
que contiennent les mélanges T. A. (tout comme l’anatoxine) 
s’ajoutent pour ceux-ci non seulement les réactions dues au reste 
de toxicité spécitique qu’ils comportent souvent, mais encore le 
trés sérieux inconvénient de la sensibilisation des sujets injec- 
tés par les protéines équines. La minime proportion de réac- 
tions constatées sur un total de plusieurs millions d’injections 
d’anatoxine pratiquées 4 l’heure actuelle de par le monde 
représente la meilleure des réponses a ces allégations anciennes. 
De nombreux essais au moyen de l’anatoxine sont actuellement 
pratiqués dans ces deux pays (en Hollande par le Prof. Geerter, 
de l'Université de Leyde). Nul doute que, dans un avenir 
rapproché, les hygiénistes allemands et hollandais suivent 
Vexemple de leurs collégues canadiens et américains. En Alle- 
magne, une circulaire ministérielle a d’ailleurs prévu l’appli- 
cation de l’anatoxine a la vaccination contre la diphtérie (1). 

Au Danemark, grace 4 la savante et heureuse initiative de 
M. le Prof. Madsen, une campagne de prophylaxie de la diph- 
térie a été entreprise & l’aide de l’anatoxine préparée par le 
D' S. Schmidt 4 l'Institut sérothérapique de |’Etat. 

Il en est de méme dans nombre d'autres pays. La prophy- 
laxie de la diphtérie par l’anatoxine est en bonne voie de géné- 
ralisation en Hongrie grace aux efforts du D* Johan (directeur 
de l'Institut d’hygiéne d’Etat) et du D" Tomsick; prés de 
100.000 sujets ont déja été vaccinés; nous avons donné un 
apercu des résultats déja obtenus dans ce pays. En Tchéco- 
Slovaquie, par les soins du D* Feierabend (de I'Institut 
d’hygiéne de Prague), quelques dizaines de milliers d’enfants 
ont déja été vaccinés. 

En Pologne, le D® Hirzfeld et ses collaborateurs de |'Institut 
d’hygiéne d’Etat de Varsovie s’occupent activement de la 
question. 


(1) Voir le texte de cette circulaire in Bulletin de UOffice international 
d Hygiene publique, 20, n° 12, décembre 1928, p. 1908. 
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En Russie, plusieurs Républiques ou villes utilisent systé- 
matiquement l’anatoxine. Nous avons cité les résultats acquis 
a Bakou par le Prof. Zdrodowski. Nous aurions pu ciler aussi 
ceux obtenus par de nombreux autres expérimentateurs russes, 
en particulier Isabolinski (4), Barikine, etc. 

En Turquie, une active propagande est faile en faveur de la 
vaccination antidiphtérique par l’anatoxine et de nombreux 
essais onl été effectués par les D'* Nureddin (Institut d’hygiéne 
d’Angora) et Insam Sami, de Stamboul. 

De 192541930, 45.000 sujets ont été vaccinés a Tiflis (Géorgie) 
par le service prophylactique (D" Lodkepanidzé, D" Xixodzé, 
D' Tchidjavadzé) au moyen de l’anatoxine préparée par I'Institut 
bactériologique de l’Etat Géorgien (directeur, D’ G. Eliava). 

En Suisse, grace aux efforts du D* Reh (2), chef du Service 
d’hygiéne de Genéve et du D" Audeoud, plus de 4.000 vaccina- 
tions ont été pratiquées en 1929 dans le canton de Genéve, et le 
département fédéral de l'Intérieur, dans une circulaire du 
28 décembre 1929, recommande la vaccination par l’anatoxine. 

En Italie, une circulaire ministérielle vient de paraitre (3). 
[décembre 1929] organisant la vaccination par l’anatoxine. 
Cette circulaire qui comporte d’abord Vhistorique de la ques- 
tion régle toutes les conditions d’application de la méthode, 
aussi bien au point de vue médical qu’administratif; elle fait 
connaitre que, dans certains cas spéciaux, en particulier lorsque 
la diphtérie sévit & I’état endémique, les maires peuvent par 
ordonnance rendre la vaccination obligatoire dans les écoles 
primaires et pour les enfants de un & cing ans (4). Le !abora- 
toire de la Santé publique & Rome, sous la direction du 
professeur Pergola, s’occupe trés activement de |’organisation 
de la vaccination par lanatoxine. En vue de la phase active 
dans laquelle doit entrer la vaccination, plusieurs expérimen- 
tateurs italiens, en particulier le D' D. d’Antona (5), se sont 
préoccupés de la préparation d’une anatoxine de haute valeur 


(1) Voir publications russes. 

(2) Voir Th. Ren : Organisation officielle de la vaccination antidiphtérique 
graluite a Genéve. Schweizerische Zeitsch. fiir Hyg., 10, 1930, p. 178. 

(3) Voir la copie dans Il Policlinico du 13 janvier 1930. 

(4) Ce document est, au point de vue administralif, un modéle qui pourrait 
étre tres utilement consulté par les organisations d’Hygiéne des autres pays. 

(5) D. o'Antona. C. R. Société de Biologie, 103, p. 203 et 104, p. 33, 1950. 
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antigéne intrinséque. D’autre part nombre d’essais ont déja été 
effectués en Italie qui ont permis de se rendre compte de 
Vinnocuité et de l’efficacité de la méthode (1). 

Tel est, trés briévement exposé, lactif mondial de la vaccina- 
tion par UVanatoxine (2). Il se traduit aciuellement par un total 
certainement bien supérieur a deux millions de sujets vaccinés ; 
wl] augmente d ailleurs chaque jour dans de fortes proportions. 


Dutihsation progressive, durant siz années, de la méthode a 
Lanatoxine a permis dabord de confirmer son innocuité; elle a 
permis, en outre, de se rendre compte de son pouvoir dassurer, 
dune facon durable, Pimmunité de Thomme vis-a-vis de la toxi- 
infection diphtérique et de réaliser ainsi la diminution graduelle 
de la morbidité par cette maladie. Les résultats déja obtenus, 
Lessor pris ces temps derniers par la méthode représentent plus 
qu'une promesse pour Cavenir. 


(1) Voir en particulier U. Massi el C. Rossetti. Bollet. del. Sociela medico- 
chirurg., Bresciana, n° 3, 1930. 

(2) Un certain nombre de documents apportés ici ont été communiqués 
au [er Congrés international de Microbiologie (Paris, juillet 1930). 


SUR LA TENEUR EN ANTITOXINE SPECIFIQUE 
DU SERUM DES SUJETS VACCINES 
PAR L’ANATOXINE DIPHTERIQUE 


par G. RAMON et Rossrt DEBRE 
avec la collaboration de M. ‘et G. MOZER et M'e G, PICHOT. 


On sait quen régle générale aprés les trois injections cor- 
rectement pratiquées d’anatoxine diphtérique la réaction de 
Schick, de positive qu'elle était avant la vaccination,. devient 
négative dans environ 95 a 98 p. 100 des cas. L’épreuve de 
Schick, si ulile dans la pratique, nous apprend seulement si 
les humeurs du sujet éprouvé contiennent ou non le taux 
d’antitoxine spécifique qui correspond a 1/30 d’unité d’ Ehrlich, 
ce taux étant considéré jusqu’a présent comme nécessaire et 
suffisant pour assurer la protection de l’homme vis-a-vis d’une 
infection toxique déterminée par le bacille diphtérique. I n’est 
pas sans intérét d’étre plus amplement renseigné sur la valeur 
exacte de l'immunilté développée par Vanatoxine et sur les fluc- 
tualions que peut subir cette immunilé au cours des années 
qui suivent la vaccination. Dés que l’un de nous eut proposé 
Vanatoxine pour l immunisation active de homme vis-a-vis de 
la diphtérie (1923), MM. L. Martin, Darré, Loiseau et A. Laf- 
faille montrérent par des dosages d’antitoxine, effectués dans 
le sérum d’une dizaine de sujets, que |’anatoxine est capable 
d’entrainer chez l'homme, aussi bien que chez |l’animal, une 
production abondante de l’antitoxine spécifique (1). 

Nous avons cru utile d’étendre et d’approfondir I’élude de ce 
phénoméne. Nous nous sommes done proposé de doser, sui- 
vant une technique rigoureuse, la teneur en antitoxine diphté- 
rique du sérum de nombreux sujets vaccinés contre la diph- 
térie, par l’anatoxine. 


(1) Bulletin de VAcadémie de Médecine, 94, 1924, p. 523. 
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Depuis un certain nombre d‘années, le dosage de l'antitoxine 
diphtérique dans le sérum de sujets humains a été effectué 
presque uniquement au moyen de la technique de Romer qui 
consiste a injecter dans le derme de cobayes les mélanges d’une 
quantité fixe de toxine et de dilution du sérum & titrer. Cette 
technique a le mérite d’étre relativement économique, mais 
plusieurs facteurs peuvent intervenir pour en fausser les résul- 
tats : sensibilité variable de la peau des cobayes & la toxine 
diphtérique ou au sérum, difficultés d’apprécialion et d’inter- 
prétation, etc. Tout récemment (1) Ando et Nishimura ont a 
nouveau attiré l’attention sur l’influence de ces facteurs dans Ja 
détermination du pouvoir antitoxique des sérums. De plus, 
Ehrich Neumann (2) a montré que le sérum d'individus atteints 
d’affections variées, injecté seul, dilué ou non, dans le derme 
du cobaye, peut provoquer de véritables escarres. 

Aussi, avons-nous préféré au procédé de Romer une technique 
dérivant directement de la technique fondamentale d’Ehrlich. 
Cette technique, sue l’un de nous a déja utilisée maintes fois, 
en particulier dans ses recherches avec Ch. Zeller, apporte le 
maximum de précision dans le dosage de !’antitoxine. Son seul 
défaut est d’exiger un grand nombre d’animaux. 

Pour la mettre en ceuvre, on détermine la quantité de toxine 
diphtérique qui correspond 41/30 L -+-. Cette quantité, pour la 
toxine dont nous nous sommes servis, représente 3 doses mor- 
telles pour un cobaye de 250 grammes. Dans des verres & expé- 

‘riences, dont chacun contient ce 1/30 de L + sous le volume 
de 2c. c. 3, on ajoute des quantités décroissantes du sérum a 
doser, par exemple 1 cent. cube, 0c. c. 33 0u 0c. c. 4, ete. 
Aprés une heure de contact, a la température du laboratoire, 
on injecte les différents mélanges, sows /a peaw de cobayes de 
poids uniforme (250 grammes), et on garde les animaux en 
observation. Si, par exemple, le cobaye ayani recu le mélange 
de 1/30 de L+ et de 0c. c. 1 de sérum meurt en moins de 
quatre jours alors que les cobayes ayant recu les mélanges de 
1/30 de L-+ et de 0c. c. 33 de sérum, et de 1/30 de L -+ et 
1 cent. cube de sérum, résistent au dela de cing jours, on dira 


) Phe Journ. of Immunology, vol. XVII, n° 6, 1929, p. 1501. 


/ 

4 

( 

(2) lahrbuch fiir Kinderkeilk., 1929, p. 311. 
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que le sérum posséde un pouvoir antitoxique égal ou supérieur 
a 1/10 d’unité d’Ebrlich mais inférieur a 1/3 d’unité, etc. 

Au moyen de cette technique, nous ayons pratiqué le dosage 
de l'antitoxine diphtérique dans le sérum de 105 enfants vac- 
cinés par l’anatoxine depuis un temps variant entre cing ans et 
un an. Ces enfants sont hospitalisés & ’Hépital Maritime de 
Berck o¥ nous avons pu poursuivre notre étude, grace au bien- 
veillant accueil de M. le D' Sorrel, chef de service. Ce milieu 
est particuligrement favorable & une semblable recherche. Les 
enfants font un séjour prolongé a l’hépital, pendant lequel ils 
sont examinés trés complétement au point de vue clinique et 
biologique. Leur passé morbide est assez bien connu; les inci-. 
dents qui peuvent se présenter pendant leur séjour 4 |’ Hopital 
Maritime (comme, par exemple, le contact avec des sujets 
atteints de diphtérie) sont exactement notés. 

A VHopital Maritime, la vaccination antidiphtérique par 
lanatoxine, commencée en 1925, est maintenant étendue d’une 
facon systématique & tous les enfants par M. et G. Mozer qui 
ont déja relaté les effets remarquables, sur l’endémie diphté- 
rique, obtenus par celte pratique. Grace 4 ces précieux essais 
préalables, nos recherches ont pu étre poursuivies dans de 
bonnes conditions d’exactilude. Le fait que les enfants vaccinés 
sont, pour la plupart, de petits tuberculeux ne peut en aucune 
facon modifier les résultats. Tous les enfants que nous avons 
choisis étaient dans un état général excellent et, du reste, les 
observations qu’on peut faire, chez eux, sont exactement compa- 
rables a celles d'un cerlain nombre d’enfants hospitalisés pour 
des infections non tuberculeuses. | 

Pour exposer les résultats que nous avons obtenus dans les 
titrages des 105 sérums examinés, nous envisageons successi- 
vement : 1°le rapport entre la teneur des sérums en antitoxine 
et le sens de la réaction de Schick; 2° l’influence du nombre 
des injections d’anatoxine sur la teneur du sérum en antitoxine; 
3° Pinfluence de l'age ot l'enfant a été soumis ala vaccination; 
4° V'influence du contact avec des sujets atteints de diphtérie ; 
5° enfin, influence de l'ancienneté de la vaccination qui 
permet de préciser la durée méme de l’immunilé. 
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1. — RIcwEssE DU SHRUM EN ANTITOXINE ET REACTION DE SciicK. 


Le dosage du pouvoir antitoxique du sérum de nos 105 
enfants nous a donné les résultats suivants : 

43, soit 40,9 p. 100, ont un pouvoir antitoxique supérieur & 
1 unité; 

52, soit 49,2 p. 100, ont un pouvoir antitoxique supérieur a 
1/10 dunité; 

6, soit 5,7 p. 100, ont un pouvoir antitoxique supérieur & 
1/30 d@unité; 

4, soit 3,8 p. 100, ont un pouvoir antitoxique inférieur a 
1/30 dunilé. 

La richesse en antitoxine du sérum de ces enfants est ici bien 
mise en évidence; on constate en effet que 90,1 p. 100 ont un 
pouvoir antitoxique supérieur 4 1/10 d’unité et 96 p. 100 un 
pouvoir supérieur 4 1/30 d’unité. 

Kn pratiquant chez les enfants Ja réaction de Schick nous 
constatons que, sur 105 enfants, 101 ont une réaction de Schick 
négative et 4 une réaction de Schick positive, donc 96,2 p. 100 
ont une réaction de Schick négative. Les 4 sujets qui ont une 
réaction de Schick positive aprés vaccination sont ceux préci- 
sément qui ont un pouvoir antitoxique inférieur 4 1/30. Notre 
expérience confirme donc, contrairement 4 certaines observa- 
tions qui ne nous paraissent pas valables, qu’une réaction de 
Schick, négative, correspond bien & une teneur du sérum en 
antitoxine, au moins égale 41/30 d’unité. 

Notre essai montre ensuite que la vaccination par l’anatoxine 
permet d’immuniser 96 enfants sur 100, si l‘on admet qu’un 
sujet dont la réaction de Schick est négative et dont le sérum 
contient plus de 1/30 d’unité antitoxique est protégé contre 
la diphtérie, tout au moins contre toute atteinte sérieuse 
de diphtérie. Cette proportion est conforme 4 celle qui a été 
précédemment établie par les différents auteurs qui ont 
employé l’anatoxine et utilisé l’épreuve de Schick comme moyen 
de contréle. Elle montre enfin et surtout que 9 sur 10 des sujets 
vaccinés par l’analoxine ont un sérum dont le pouvoir anti- 
toxique est supérieur 41/10 d’unité, et bénéficient par consé- 
quent d’une immunité exteémement solide. 
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ILest assez difficile de comparer ces résultats avec les recherches 
analogues entreprises en France ou a l’étranger. En effet, per- 
sonne n’a employé la méme technique rigoureuse pour doser 
l’'antitoxine dans le sérum des sujets vaccinés contre la diphtérie 
et méme, a ne tenir compte que des auteurs qui ont employé la 
méthode habituelle de Romer pour ce dosage, nous ne trouvons 
que fort peu d’études comparables a celle-ci. Pour les enfants 
vaccinés avec l’anatoxine, les seules recherches parues jusqu’& 
maintenant sur ce sujet sont dues, nous l’avons déja indiqué, 
a MM. Louis Marlin et Loiseau, Darré et Laffaille, auxquelles 
il faut joindre un travail de Moloney et Fraser (de Toronto). 

Pour les enfants qui ont été vaceinés & l'aide des mélanges 
T. A. ou T. A. F., si l’on excepte les recherches initiales de 
Behring, le travail le plus important est di & Romer et 
Me Lévy (de Strasbourg); il faut y ajouter l’étude plus 
ancienne de Gorter et Ten-Bokkel Huininck et les publications 
plus récentes de Pokels (de Hambourg). De la lecture de ces 
travaux, il résulte que les enfants vaccinés par les mélanges 
T. A. et T. A. F. n’ont, en régle presque absolue, dans leur 
sérum, que des quantités d’antitoxine trés inférieures & celles 
que nous avons trouvées chez les enfants vaccinés par l’ana- 
toxine et, d’autre part, que le nombre des enfants qui n’ont pas. 
été immiumnisés esl trés netlement supérieur 4 celui que lon 
observe aprés la vaccination par l’anatoxine. 


II. — InrLuence DU NOMBRE D’INJECTIONS 
SUR LA TENEUR DU SERUM EN ANTITOXINE. 


Un grand nombre de sujets vaccinés en 1925 & Berck n’ont 
regu que deux injections d’anatoxine. Ces sujets sont au 
nombre de 37. Parmi eux, on en comple : 

16 dont le sérum a un pouvoir supérieur A une unité, ou 
43,24 p. 100. 

19 dont le sérum a un pouvoir supérieur & 1/10 d’unité, ou 
51,08 p. 100. 

1 dont le sérum a un pouvoir supérieur & 1/30 d’unité, ou 
2,8 p. 100. 


1 dont le sérum a un pouyoir inférieur & 1/30 d’unité, ou 
2,8 p. 100. 
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Dés le début de 1926, les enfants recoivent trois injections. 
Nous avons étudié 68 enfants de cette catégorie. Parmi 
ceux-Cl : 

Le sérum de 27 a un pouvoir antitoxique supérieur &1 unité, 
soit 39,44 p. 100. 

Le sérum de 34 a un pouvoir antitoxique supérieur a 1/10 
d’unité, soit 50 p. 100. 

Le sérum de 4 aun pouvoir antitoxique supérieur a 1/30 
dunilé, soit 5,88 p. 100. 

Le sérum de 3 a un pouvoir antitoxique inférieur a 1/30 
d'unité, soit 4,44 p. 100. 

En comparant ces deux séries, on se rend comple que les 
différences sont assez faibles. Pour expliquer que les enfants 
vaccinés avec deux injections en 1925 soient dans un état 
d’immunité aussi voisin de celui des enfants vaccinés avec trois 
injections depuis 1926, il faut faire jouer un réle a |’ancien- 
neté différente de la vaccination chez ces deux groupes de 
sujets. En effet, d’une part, intervient le léger fléchissement 
du pouvoir antitoxique aprés immunisation artificielle, 
d’autre part, augmentation spontanée de ce méme pouvoir 
antitoxique chez cerlains sujets en contact avec le bacille diph- 
{érique (phénoméne de l’immunisation occulte). I] s’établit 
ainsi vraisemblablement un régime de compensation entre les 
deux processus, d’oi le méme niveau de |’antitoxine constaté 
ici pour les deux groupes de vaccinés. 

I} faut examiner 4 part le cas de 5 enfants qui, précédem- 
ment vaccinés et revisés en 1928, avaient présenté alors une 
réaction de Schick restée positive. Ces enfants recurent a ce 
moment de nouvelles doses d’anatoxine. 4 recurent une qua- 
triéme injection de 1 c.c. 1/2 et le cinquiéme enfant recut toute 
une nouvelle série de vaccinations (soit 1/2 cent. cube, 1 cent. 
cube et 1 cent. cube d’anatoxine aux intervalles habituels). Ces 
cing enfants ont actuellement une réaction de Schick négative 
et un pouvoir antiloxique élevé. Le sérum de deux enfants a un 
pouvoir supérieur & 1 unilé et le sérum des trois autres a un 
pouvoir supérieur & 1/10 d’unité. 

Nous rapprocherons de cette série le cas particulier de deux 
enfants qui recurent au total seulement trois injections d’ana- 
toxine, mais avec un écart, pour le premier, de quinze mois 
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entre la premiére et la deuxiéme injection, et pour le second 
de treize mois entre la deuxiéme et la troisiéme. Chez ces deux 
enfants, le sérum est tres riche en antitoxine. Son pouvoir est 
supérieur a 1 unité. 

Ces faits mettent en évidence, d’une part l’ulilité et la haute 
valeur d’une quatriéme injection chez les enfants que la série 
habituelle des injections d’anatoxine n’a pu immuniser, et 
d’aulre part affirment l’intérét de longs intervalles entre deux 
injections. Ils évoquent les résultats expérimentaux de Glenny 
et de l’un de nous, qui doivent étre rapprochés des constatations 
intéressantes déja faites avec les vaccinations par le mélange 
toxine-antitoxine par Gorter et Ten-Bokkel Huininck (Leyde) 
et, enfin, concordent bien avec les notions mises en évidence par 
Zoeller et l'un de nous sur la « réactivilé » acquise et sur la pra- 
tique de Linjection de rappel pour renforcer l’immunité pro- 
duite chez l'homme par les anatoxines diphtérique et tétanique. 


II]. — INFLUENCE DE L’AGE DE L’ENFANT 
AU MOMENT DE LA VACCINATION. 


Nous avons groupé les sujets étudiés en trois catégories, 
selon qu ils ont été vaccinés entre : 

Trois et six ans, 

Six et dix ans, 

Au-dessus de dix ans. 

Pour les enfants examinés avant l’age de six ans: 

9 ont un pouvoir antitoxique supérieur a 1 unité, soit 31 
p. 100. 

17 ont un pouvoir antitoxique supérieur & 1/10 d’unité, soit 
58,6 p. 100. 

2 ont un pouvoir antitoxique supérieur a 1/30 d’unilé, soit 
6,8 p. 100. 

1 a un pouvoir antitoxique inférieur 4 1/30 d’unité, soit 
3,4 p. 100. 

Pour les enfants examinés entre six et dix ans : 

22 ont un pouvoir antitoxique supérieur & 1 unité, soit 40 
p- 100. 


29 ont un pouvoir antitoxique supérieur 4 1/10 d'unité, soit 
52 p. 100. 
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2 ont un pouvoir antitoxique supérieur & 1/30 diunité, soit 
3,6 p. 100. he THe HON 

2 ont un pouvoir antitoxique inférieur & 1/38 d’'unité, soit 
3,6 p. 100. 

Pour les enfants examinés aprés |’Age de dix ans : 

12 ont un pouvoir antitoxique supérieur & 1 unité, soil 57,1 
p. 100. 

7 ont un pouvoir antitoxique supérieur 4 1/10 d’unité, soit 
33,3 p. 100. 

1 a un pouvoir antitoxique supérieur & 1/30 d'unité, soit 
4,7 p. 100. 

1 a un pouvoir antitoxique inférieur 3 41/30 d’unité, soit 
4,7 p. 100. 

Ces tableaux montrent que le pourcentage des sérums riches 
en antitoxine est d’autant plus élevé que les enfants.ont été 
vaccinés &-un age plus avancé. | 

La proportion des sérums dont Ja valeur antitoxique est supé- 
rieure a 1 unité est de 31 p. 100 chez les enfants vaccinés avant 
‘six ans. On en compte 40 p. 100 chez les enfants vaccinés entre 
‘six et dix ans et 57 p. 100 chez les enfants vaccinés aprés l'age 
de dix ans. Il est probable que ces différences tiennent a ce fait 
que le nombre des enfants dont la réaction de Schick est néga- 
tive augmente avec l’age et que l’on obtient une teneur en 
antitoxine plus élevée en vaccinant des enfants dont la réac- 
tion de Schick est négative que lorsqu’on vaccine des enfants 
dont la réaction de Schick est positive. De plus, les enfants déja 
un peu dgés peuvent présenter une réaction de Schick positive 
et avoir dans leur sérum une quantité d’antitoxine plus forte 
(quoique inférieure & 1/30 d’unité) que des enfants tout jeunes, 
grace & un début d’'immunisation occulte. On voit aussi que dans 
ces trois séries d’enfants d’dges variés il reste le méme tout petit 
nombre d’enfants chez qui limmunité est difficile & obtenir. 


lV. — INFLUENCE DU CONrACT DES SUJETS ATTEINTS DE DIPHTERIE. 


On pouvait se demander si le contact avec des sujets atteints 
de diphtérie ne renforce pas l’immunité des enfants vaccinés 
et ne se traduit pas par une augmentation de la {teneur |du 
sérum en antiloxine. Aussi, avons-nous rechercné ces contacts 
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chez les différents sujets qui ont fait l'objet de cette étude. 

Nous avons relevé 47 enfants qui ont été, depuis leur vacci- 
nation, en contact certain avec des malades atteints de diph- 
térie. Pour plusieurs de ces sujets, les contacts se sont repro- 
duits 8 ou 6 fois pendant la durée de leur séjour 4 lhépital 
tal Maritime de Berck. 

Le sérum de 18 a un pouvoir antiloxique supérieur 41 unité, 
soit 38,2 p. 106. 

Le sérum de 25 a un pouvoir antitoxique supérieur & 1/10 
d’unité, soit 53, 2 p. 100. 

Le sérum de 3 a un pouvoir antitoxique supérieur & 1/30 
Wunité, soit 6,3 p. 100. 

Le sérum de 1a un pouvoir antitoxique inférieur a 1/30 
d@unité, soit 2,1 p. 100. 

Par contre, chez 58 enfants, on ne retrouve pas de contact 
avec des sujets atteints de diphtérie. Parmi ceux-ci : 

Le sérum de 25 a un pouvoir antitoxique supérieur a une 
unité, soit 43,1 p. 100. 

Le sérum de 28 a un pouvoir antitoxique supérieur a 1/30 
d’unité, soit 48,3 p. 100. 

Le sérum de 2 a un pouvoir antitoxique supérieur a 1/30 
dunité, soit 3,4 p. 100. 

Le sérum de 3 a un pouvoir anlitoxique supérieur a 1/30 
dunité, soit 5,1 p. 100. 

On pourrait déduire de cette étude que le contact avec un 
sujet atteint de diphtérie ne modifie pas chez l’enfant vacciné 
la teneur de son sérum en antitoxine. Mais, en réalité, la 
connaissance de certains contacts avec des sujets alteints de 
diphtérie a pu nous échapper et, d’autre part, les bacilles 
diphtériques ont diffusé, et sans doute végété chez des sujets 
sains porteurs de germes, parmi les malades et les infirmiéres 
de l’Hopital Maritime. Il est donc difficile de tirer une conclu- 
sion formelle de notre étude a ce point de vue. 


Vv. — INFLUENCE DE \L ANCIENNETE DE LA VACCINATION 
SUR LA TENEUR ACTUELLE DU SERUM EN ANTITOXINE. 


Parmi les enfants que nous avons étudiés, 39 ont été vacci- 
nés en 1925, c’est-a-dire depuis plus de quatre ans; 18 ont été 
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vaccinés en 1926, c’est-a-dire depuis plus de trois ans; 36 ont 
été vaccinés en 1927, c’est-’-dire depuis plus de deux ans; 
12 ont été vaccinés en 1928, c’est-a-dire depuis plus d'un an. 

La teneur en antitoxine du sérum des enfants appartenant & 


ces quatre catégories fournit les résultats suivants : 

Plus de quatre ans : 

17 ont un pouvoir antitoxique supérieur & 1 unité, 
43,85 p. 100. 


soit 


20 ont un pouvoir antitoxique supérieur & 1/10 d'unité, 


soit 51,5 p. 100. 

1 a un pouvoir antitoxique supérieur & 1/30 d’unité, 
2,5 p. 100. 

4 a un pouvoir antitoxique inférieur & 1/30 d’unité, 
2,5 p. 100. 

Plus de trois ans: 

5 ont un pouvoir antitoxique supérieur a 4 unité, 
31,25 p. 100. 


10 ont un pouvoir antitoxique supérieur & 1/10 d’unité, 


66,6 p. 100. 


4 a un pouvoir antitoxique supérieur & 1/380 d’unité, 


5,12 p. 100. 

Plus de deux ans : 

12 ont un pouvoir antitoxique supérieur a 1 unité, 
33,33 p. 100. 


20 ont un pouvoir antitoxique supérieur a 1/410 d'unité, 


35,5 p. 100. 


2 ont un pouvoir antitoxique supérieur a 1/30 d’unité, 


5,5 p. 100. 


2 ont un pouvoir antiloxique inférieur a 1/30 d’unité, 


555 p. 100. 
Plus d'un an : 
8 ont un pouvoir antitoxique supérieur 4 1 unité, 


66,66 p. 100. 

2 ont un pouvoir antitoxique supérieur a 1/10 d’unité, 
16,6 p. 100. . . 

4 a un pouvoir antitoxique supérieur 4 1/30 d’unité, 
8,3 p. 100. 


{ a un pouvoir antitoxique inférieur & 1/30 d’unité, 
8,3 p. 100. 


soit 


soit 


soit 


soit 


soit 


soit 


soit 


soil 


soit 


soit 


soit 


sort 


soit 
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On peut résumer ce tableau en disant tout d’abord que, 
méme chez les vaccinés depuis plus de quatre ans, on peut 
observer un tout petit nombre de sujets (2,5 p. 100 dans notre 
statistique) qui n’ont pas d’immunité protectrice; en second 
lieu, si l’on considére, parmi les sujets qui ont une immunité 
suffisante, ceux qui ont un sérum particuliérement riche en 
antitoxine (pouvoir antitoxique supérieur 4 41/10 d’unité), on 
voit que ceux-ci sont dans la proportion de 95 p. 100 chez les. 
enfants vaccinés depuis plus de qnatre ans, de 95 p. 100 chez 
les enfants vaccinés depuis plus de trois ans, de 89 p. 100 chez 
les enfants vaccinés depuis plus de deux ans et de 82 p. 100: 
chez les enfants vaccinés depuis plus d’un an. Ce pourcentage 
montre de Ja fagon la plus nette que, pour le moins, la richesse 
en antitoxine ne diminue pas avec les années et est un argu- 
ment solide en faveur d’un fait capital : /a persistance pro- 
longée sans affarblissement de Limmunité obtenue a laide de 
la vaccination contre la diphtérie par Vanatoxine. 


TOXINES ET ANTITOXINES 
CONSTITUTION ET MODE D’UNION 


par S. SCHMIDT. 


(Institut sérothérapique de UEtat danois, Copenhaque.) 


INTRODUCTION. 


La découverte de la toxine diphtérique par Roux et Yersin 
en 1887 et la mise en évidence des antitoxines a laquelle 
aboutirent les études de Behring et Kitasato en 1890, cons- 
tituent le fondement sur lequel repose toute la sérothérapie 
moderne. L’introduction du sérum antidiphtérique dans la thé- 
rapeutique humaine fut la suite heureuse des mémorables tra- 
vaux que nous venons de citer. Mais, en outre, la découverte 
des toxines et des antitoxines devait comporter un cété théorique 
fort important : elle donna lieu a des recherches fructueuses sur 
Jes divers processus en rapport avec l’immunité. En effet, parmi 
les substances dites antzgénes, les toxines, et la toxine diphté- 
rique en particulier, ont toujours offert un grand intérét aux 
immunologistes. De plus, c’est 4 l’antitoxine diphtérique qu’on 
s'est surtout adressé pour l'étude des anticorps. C’est encore en 
examinant soigneusement le processus qui s’effectue entre 
la toxine et l’antitoxine diphtériques qu’on a pu s’orienter sur 
la nature de la réaction anticorps-antigéne. La toxine et l’anti- 
toxine diphtériques, en effet, sont trés commodes & manier 
pour des recherches de ce genre, elles permettent d’obtenir des 
résultats précis dans les expériences. C’est pourquoi nous nous 
sommes nous-méme adressé a ces deux substances dans |’étude 
que nous allons aborder ici. 

Roux et Yersin, dans leurs travaux maintenant classiques, 
firent une étude détaillée de la nouvelle substance, la toxine 
diphtérique, dont ils avaient enrichi la science de l’immunité. 
[ls étudiérent les conditions de formation de la toxine dans la 
culture, examinérent les propriétés physiologiques et physico- 


338 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


chimiques du poison, et apportérent par Ja suite toute une 
série de notions aussi importantes au point de vue pratique 
qu’au point de vue théorique. D’autres recherches succédérent; 
il faut citer tout d’abord celles d’Ehrlich et de ses collabora- 
teurs, qui analysérent minutieusement les propriétés spécifiques 
de la toxine et de l’antitoxine (1). Vinrent ensuite les études 
d’Arrhenius et Madsen, de Madsen et ses éléves qui montrérent 
que les altérations que subissent les antigénes et les anticorps 
quand on les soumet a l’action de divers agents transformateurs 
ou destructeurs, ainsi que l’interaction de ces éléments, s opérent 
avec une telle régularité que les formules mathématiques qui 
servent a calculer la marche de certains processus chimiques et 
physico-chimiques s’appliquent également aux réactions de 
Vimmunilté. Citons encore les importantes données que four- 
nirent les recherches de Bordet, établissant l’analogie frappante 
qui existe entre les divers antigénes et entre les différents anti- 
corps. Ces recherches ont donné lieu, on le sait, & une théorie 
générale sur le mode d'union des anticorps avec les antigénes 
correspondants. 

Mais aprés l'étude, fiévreuse pourrait-on dire, qui suivit la 
découverte des toxines el des antitoxines, vint une période ou les 
publications devinrent moins fréquentes et ou — surtout pour 
ce quiregarde la réaction toxine-antitoxine — peu de documents 
nouveaux furent apportés. Ceci s’explique cerlainement par le 
fait que les expériences de cet ordre exigent. beaucoup d’ani- 
maux; aussi les essais étendus sont difficilement réalisables, 
les différences individuelles des animaux d’épreuve influent 
plus ou moins sur |’exaclitude des résultats, etc. (2). 

Précisément, si l’on tient compte des difficultés avec les- 
quelles les chercheurs (Roux et Yersia, Behring et Kitasato, 


(1) On en aura une idée, en lisant, dans un de ses mémoires, qu’Ehrlich 
utilisait pus de cent cobayes pour la détermination exacte de la dose minima 
mortelle d’une toxine diphtérique qui devait servir aux recherches quantita- 
tives sur la neutralisation entre la toxine et l’antitoxine diphtériques. 

(2) Il y a lieu de faire remarquer ici qu’Arrhenius et Madsen s’étaient 
adressés 4 la tétanolysine et 4 son antilysine pour éliminer les nombreuses 
sources d’erreur que comporte inévitablement chaque expérience sur des 
animaux. Par une technique ingénieusement mise en ceuvre, ces savants 
réussirent a établir l'accord presque parfait entre le processus de neutrali- 
sation de la tétanolysine par l'antilysine et la réaction entre acide borique 
et l’ammoniaque. En effet, l’allure de ces deux réactious présente une telle 
analogie que les courbes sont quasi superposables. 
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Ehrlich, Arrhenius et Madsen, Sachs, Danysz, Morgenroth, 
Kraus, etc.) ont été aux prises, on doit garder une admiration 
profonde pour les résultats obtenus qui, dans la plupart des cas, 
ont été nettement confirmés par les travaux récents, entrepris 
in vitro grace au procédé physico-chimique introduit par 
Ramon, ce procédé devait permettre de se passer dans une 
large mesure del’organisme vivant. ; 

Depuis longtemps on avait recherché — sans succés — une 
méthode qui permettrait d’étudier in vitro l’interaction de la 
toxine et de l’antitoxine diphtérique. De tels procédés étaient 
déja connus pour d’autres toxines et leurs anticorps appropriés. - 
Ainsi Danysz (1902) en étudiant la ricine et l’antiricine avait 
remarqué que ces deux substances se précipitent mutuellement 
et que la précipitation se manifeste en premier lieu dans les 
mélanges ot l’antigéne et l’anticorps se trouvent en proportions 
équivalentes. Calmette et Massol (1909) faisaient connaitre des 
propriétés semblables pour ce qui regarde le venin de cobra et fe 
sérum anticobraique. Ces savants estiment qu’il serait possible 
de procéder 4 un dosage approximatif du sérum antivenimeux 
par la mise en ceuvre du phénoméne de précipitation. 

Nicolle, Césari et Debains (1919) et indépendamment de 
ces deux chercheurs W. Georgi (1920) arrivent & un procédé 
de titrage 7m vitro des sérnums antiloxiques d’aprés un principe 
semblable 4 celui utilisé par Calmette et Massol. Mais aucune 
de ces méthodes ne devait voir le jour dans la pratique; la 
méthode de Nicolle, Césari et Debains repose sur une technique 
assez compliquée, celle de Georgi s’est montrée trop peu sen- 
sible (1). C'est 8G. Ramon que revient le mérite d’avoir indiqué 


(1) Deux auteurs, Mishulow et Krumwide, dans une publication récente 
(Journ. of Immunology, 14, 1927, p. 77) prélendent avoir réussi a déterminer fa 
toxicité de la toxine diphtérique par une méthode « colorimétrique ». Oa 
ajoute du chlorure d’or au bouillon toxique et il en résulte une teinte ver- 
datre plus ou moins foncée, en relation avec le pouvoir toxique du poiser 
examiné. Divers expérimentateurs, en particulier Nureddin et Locke, n'ont 
obtenu avec cette technique que des résultats négatifs. 

Ces expériences comportent, nous semble-t-il, une certaine ressemblance 
par leur idée fantaisiste avec celles publiées il y a quelques années par 
Tizzoni concernant le titrage du sérum antitétanique. Au lieu de toxine téta- 
nique, ce savant se servait de strychnine (!) comme étalon. Inutile d'insister 
sur le fait que l’on ne neutralise point la toxine diphtérique, de méme que 
l'antitoxine tétanique n’est nullement capable de supprimer la nocivité de ls 
strychnine. 

22 
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une réaction in vitro qui, par sa simplicité, son exactitude et 
par le prix modéré du matériel qu'elle demande, constitue la. 
méthode par excellence de titrage, soit de la toxine, soit de 
lantitoxine diphtérique (1). Ramon constata (1922) que dans des 
mélanges de toxine diphtérique employée sous la forme habi- 
tuelle (filtrat actif d’une culture de bacilles diphtériques toxi- 
eénes) et de sérum antidiphtérique frais, il se forme, dans cer- 
taines conditions, une flocwlation spécifique ayant une signifi- 
calion toute particuliére, 

Si l’on constitue une série de mélanges en proportions 
variables de toxine et d’antitoxine, une « floculation » apparait 
en premier lieu dans le mélange dans lequel la toxine et l’anti- 
toxine se sont mutuellement saturés. 

Comme la mise en évidence de ce phénoméne et la mise au 
point de la méthode de floculation ont marqué une époque nou- 
velle dans l'étude des propriétés spécifiques des toxines et anti- 
toxines et ont été le point de départ pour nombre de recherches 
tantol d’ordre pratique, tantét d’ordre théorique, nous allons, 
aprés avoir passé en revue les travaux classiques et les moyens 
dont on disposait jadis pour caractériser la toxine et antitoxine, 
insister quelque peu sur la technique de la nouvelle réaction. 
Puis nous considérerons les recherches qu’ont suscitées la 
découverte de Ramon et tacherons, en comparant leurs résul- 
tats avec ceux des études anciennes, de préciser le stade actuel 
de nos connaissances sur la constitution de la toxine et de 
Vantitoxine, et leur mode d'union. 

Nous avons réuni dans un index bibliographique la plupart 
des publications auxquelles nous avons fait allusion. 

Bien que nous nous soyons efforcé de citer aussi comple- 
tement que possible les travaux ayant rapport 4 notre sujet, 
quelques-uns, tant ils sont nombreux, auront certainement 
échappé a notre attention. Que leurs auteurs veuillent bien 
nous pardonner ces omissions involontaires. 


(1) Remarquons-le, la réaction de Ramon est également applicable aux 
autres toxines et antitoxines (tétanos, Ramon ét Descombey, Abt et Erber 
S. Schmidt, Darzine; botulisme, Weinberg et Goy, Bronfenbrenner ét Rei- 
chert; scarlatine, Dyer, Povitzki), mais les résultats ne semblent pas étre 
aussi constants que pour la toxine et'l’antitoxine diphtériques. . 
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APERCU DES RECHERCHES CLASSIQUES SUR LA TOXINE ET L ANTITOXINE 
DIPHTERIQUES. 


Roux et Yersin, lors de leurs premiers travaux, avaient exa- 
miné l’effet physiologique qu’exerce le poison diphtérique sur 
nombre d’animaux d’espéces diverses. Ils mirent en évidence 
la grande sensibilité des cobayes et des lapins et constatérent, 
d’autre part, que le rat et la souris jouissent d’une résistance 

_extrémement grande. Pour les expériences courantes, le cobaye 
a été toujours l’animal d’épreuve de choix. Ehrlich 4 qui nous 
devons une analyse détaillée de la toxine diphtérique se ser- 
vit exclusivement de ces animaux, ce qui, comme nous le ver- 
| rons plus tard,eut pour conséquences que ce savant lira quelques 
fausses conclusions de ses expériences. 

Ehrlich constate tout d’abord que la toxine s’unit avec ’anti- 
| toxine en dehors de l’organisme vivant (1), et que l’union 
| s’opére suivant des proportions bien définies. 

Il ressort encore des expériences d’Ehrlich qu’une toxine perd, 
en vieillissant, une partie plus ou moins grande de sa ttoxicité, 
tout en gardant son pouvoir neutralisant vis-a-vis de l’anti- 
toxine, mais que si la neutralisation de la toxine est réalisée 
par addition de l’antitoxime en fractions les premiéres portions 
introduites annihilent plus de toxine qu'on ne devrait supposer 
et, par conséquent, les quantités ajoutées ultérieurement ne 
font disparaitre qu'une partie relativement faible de Ja toxicité. 
Les recherches d’Ehrlich devaient par ailleurs aboutir, on le 
sait, & une méthode de titrage du sérum antidiphtérique qui 
était plus exacte et plus pratique que celles dont on s’était servi 
auparavant, et qui fut bient6t introduite et employée dans 
presque tous les laboratoires sérologiques. 

Ehrlich proposa l'utilisation de quelques abréviations com- 
modes pour caractériser la toxine et |’antitoxine : 

4° UA (unité antitoxique), en allemand A (Antitoxi- 


(1) Pour étre tout 4 fait correct, il faut dire que d’aprés les recherches 
d Ehrlich il doit paraitre vraisemblable que l’union entre toxine et antitoxine 
s’effectue in vitro; c'est par une conclusion danalogie de l'effet exercé par 
Vantitoxine sur la ricine qu’Ebrlich arrive 4 ce résultat. Les recherches de 
Danysz (1902) appuyaient en effet la présomption d'Ehrlich, mais la preuve 
irréfutable n’est fournie que par les travaux de Ramon (1922-1923). 


342 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


neinheit). Cette unité représente l’unité de base pour toutes les 
mensuralions quantilatives relatives & la toxine et & l’antito- 
xine diphtériques; cette unité fut choisie arbitrairement; elle 
représentait, au début, la quantité d’antitoxine neutralisant 
exactement 100 doses minima mortelles de la toxine qu’em- 
ployait Ehrlich lors de ses premiers essais. Une unité anti- 
toxique pouvant saturer 100 doses mortelles d’une toxine, 80 
d’une autre — nous verrons plus loin le pourquoi de ces diffé- 
rences — il n’est done pas exact de dire qu'une unité antito- 
xique correspond 4 100 doses mortelles de toxine. 

2°d.m. m. (dose minima mortelle) est la quantité de toxine 
(en centimétres cubes) qui, introduite sous la peau d’un cobaye 
de 250 grammes, tue l’animal en quatre a cing jours. | 

3° Lo (limite zéro, limite de Vaction nulle) est la quantité 
maximum de toxine qui, apres addition préalable d’une UA, 
peut étre injectée sous la peau d’un cobaye de 250 grammes 
sans provoquer aucun symptome, ni local, ni général, d’intoxi- 
cation diphtérique. 

4° L, (limite de la mort, limite de action d'une d. m. m.) 
est la quantité de toxine qui, mélangée au préalable avec une 
UA, suffit exactement pour tuer un cobaye de 250 grammes en 
quatre a cing jours. 

A priort on doit s’attendre & ce que la différence entre les 
valeurs L, et L, soit égale & une d. m. m. En réalité, elle est 
toujours plus grande. Ceci ressort de ce que nous venons de 
dire & propos de la neutralisation fractionnée de la toxine par 
Yantitoxine. En effet, si 4 un mélange constitué par une UA 
et une dose L, de toxine on ajoute 1 -d. m. m., ce nouveuu 
mélange n'est point capable de tuer un cobaye, mais seulement 
de faire apparaitre une légere réaction locale au point de l’in- 
jection. 

En étudiant l'affaiblissement spontané de la toxine diphté- 
. rique, Ehrlich constata que la toxine diphtérique peut quel- 
quefois perdre la moitié de sa {toxicité sans que sa valeur 
L, fléchisse; Madsen (1899), analysant divers bouillons diphté- 
rigues, en trouva un qui, aprés un certain temps, avait perdu 
plus de 75 p. 100 de sa nocivité primitive et pourtant son pou- 
voir neutralisant persistait intégralement. Ce savant suggere 
par la suite que la totalité du pouvoir toxique d’un poison peut 
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sans doute étre abolie sans diminution appréciable de la pro- 
priété neutralisante vis-a-vis de l’antitoxine. Comme nous le 
verrons un peu plus loin, ceci ressort justement des recherches 
de Ramon sur l'anatoxine. >. 

En tenant compte de l’affaiblissement irrégulier de la toxine 
diphtérique, il est aisément compréhensible qu’on n’obtient 
qu’une idée trés approximative de la teneur en anlitoxine d'un 
sérum, sil’on se borne & déterminer combien de doses mortelles 
d'une toxine (dont on ignore le pouvoir neutralisant) neutralisent 
une certaine quantilé (1 centimétre cube parexemple)decesérum. 
En effet, une dose mortelle d'une toxine (fraichement préparée) 
correspond peut-étre a 1/100 ou a 1/150 UA seulement, tandis 
que la méme quantité d’une autre toxine (Agée) neutraliserait 
par exemple 1/50 4 1/25 UA. D’aprés la méthode d’Ehrlich, on 
se sert toujours dune quantité invariable (au point de vue du 
pouvoir neutralisant) de la toxine étalon : la dose L,, qu’on 
détermine 4 des intervalles rapprochés (tous les deux mois par 
exemple) vis-a-vis du sérum standard des Instituts de Francfort, 
de Londres ou de Washington; ce sérum reste toujours cons- 
tant parce qu’il est conservé a |’étabsec sous le vide. En mélan- 
geant une dose L. de la toxine avec des quantités différentes 
du sérum 8 titrer, on détermine facilement, par injections suc- 
cessives de mélanges aux cobayes, la dose de sérum qui suffit 
exactement pour protéger l’animal contre une intoxication mor- 
telle en quatre jours. Cette dose correspond alors & une UA. Le 
principe d’EKhrlich a été adopté plus tard pour la détermination 
' d’autres toxines et antitoxines (tétanique, dysentérique, gan- 
gréneux); de cette fagon on peut facilement — grace aux efforts 
du Comité d' Hygiéne de la Société des Nations et du travail 
intense fait par les laboratoires participants — comparer les 
valeurs des sérums thérapeutiques produits dans les divers 


pays (1). 


(1) En ce qui concerne le Schick-test, on s'est contenté, en général, jusqu’a 
présent, d’injecter 1/50 d. m. m. d’une toxine diphtérique quelconque dans le 
derme de V’individu A examiner. On concoit que les mémes inconvénients 
surviennent ici, puisque la toxine nest pas standardisée. Aussi quelques 
Instituts ont-ils eu recours aux toxines préalablement étalonnées vis-a-vis 
de l’antitoxine par injection du mélange dans le derme des cobayes. Ainsi 
O’Brien et Glenny se servent d’une toxine dont « un Schick-test » neutralise 
1/4000 UA. Ces savants exigent en outre que 1/50 dune Schick-dose doit 
étre incapable de produire une réaction injectée par voie intracutancee au 
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Ehrlich avait-il, en élaborant sa méthude de tilrage, envi- 
sagé toutes les faces de la réaction toxine-antitoxine? On ne 
saurait répondre par l'affirmative. Un point fort important lui 
avait échappé : la vitesse de réaction. \ est vrai qu’Ehrlich 
démontre qu’on arrive & des résultats semblables, que le 
mélange toxine-antitoxine soit injecté aux cobayes immédiate- 
ment apres sa préparation ou bien qu’il soit injecté aprés un 
temps de contact plus ou moins long entre les deux compo- 
sants. I} en conclut que l’union entre toxine et anlitoxine sac- 
complit instantanément. Mais, en 1901, Dreyer et Madsen cons- 
tatérent qu'un mélange de toxine et d’antitoxine, neutre pour les 
cobayes lorsqu’il leur est administré par la voie sous-cutanée, 
se montre quelquefois toxique quand on l’injecte directement 
dans la circulation du lapin. Ehrlich expliqua ce phénoméne en 
admettant une sensibilité différente des deux espéces d' animaux 
vis-a-vis du poison diphtérique. 

Morgenroth, reprenant ces expériences (1904), démontra que 
le mode d’administration des mélanges toxine-antitoxine est 
responsable de cette différence dans les résultats. Ce savant par- 
vint 4 tuer les cobayes eneleur injectant par la voie intracar- 
diaque des mélanges qui se montrent inoffensifs lorsqwils sont 
introduits dans le tissu sous-cutané de ces mémes animaux, 
mais il signala également le fait trés intéressant que des 
mélanges, tuant nettement, lorsqu’ils sont récemment préparés, 
le cohaye et le lapin (injection directe dans la circulation), 
quand ils sont frais se montrent inoffensifs si on les laisse 
reposer pendant un temps plus ou moins long (vingt-quatre 
heures) avant injection. Morgenroth en tire la conclusion 
opposée a celle d’Khrlich que l’effet neutralisant de l’antitoxine 
sur la toxine s’effectue peu & peu, conformément aux idées 
d’Arrhenius et Madsen. 


cobaye, tandis que 1/25 de cette dose doit déterminer une réaction nette. En 
Italie. (Pauli, Institut Sérothérapique de Milan), et en Danemark (Th. Madsen 
et S. Schmidt, Institut Sérothérapique de l’Etat & Copenhague), on se sert 
également des toxines standardisées. Une standardisation internationale de 
la toxine destinée 4 Vépreuve de Schick comporterait évidemment les 
mémes avantages que celle des toxines qu’on utilise pour les expériences 
sur les cobayes. Seul, !emploi des toxines standardisées permettra une vraie 
comparaison des épreuves de Schick exécutées dans les différents pays 
ainsi qu’une appréciation exacte de la valeur del’épreuve. Pour la réaction de 
Dick, il faut vraisemblablement avoir recours A une technique semblable 
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En 1902, Danysz faisait remarquer qu’une méme quantité de 
toxine diphtérique exerce un effet différent sur l’antitoxine, 
selon qu’on l’ajoute & celle-ci en une seule fois, ow par frac- 
tions. Prenons une quantité de sérum antidiphtérique corres- 
pondant a une UA. Ajoutons une dose L, de toxine en une seule 
fois. Le mélange est inoffensif. Préparons un mélange sem- 
blable, mais introduisonsd’abord la moilié de la toxine et, aprés 
un certain temps, vingt-quatre heures par exemple, l'autre 
moitié. Injectons ensuite le mélange définitif dans le tissu sous- 
cutané d’un cobaye : l’animal sucvombe rapidement aux effets 
d’une intoxication diphtérique aigué. Ce fait singulier s’appelle 
le phénoméne de Bordet-Danysz (1). 

L’observation de Danysz semble montrer que l’antiloxine 
exerce une action sur la toxine in vilro. Il doit se former un 
complexe. Celui-ci peut-il se dissocier en ses composants? On 
se rappelle que plusieurs. savants.ont montré une dissociation 
partielle sinon totale. Ainsi Madsen et Walbum, s’adressant & la 
ricine et a |’antiricine, constatérent qu'un mélange de ces deux 
substances se sépare en ses constituants lorsqu’on le dépose 
sur une colonne de gélatine. La toxine diffuse plus rapidement 
que l’antitoxine, de sorte que, aprés un temps convenable, on 
peut constater, en examinant la colonne de gélaline, que la 
partie inférieure de celle-ci est toxique, tandis que la partie 
supérieure est antitoxique. Arrhenius et) Madsen avaient d’ail- 
leurs examiné dans les mémes conditions la vitesse de diffusion 
de la toxine et de l’antitoxine diphtériques et conclu que le 
poids moléculaire de la toxine est plus petit que celui de l’anti- 
toxine. Morgenroth a démontré que le complexe toxine-anti-— 
toxine diphtérique (ainsi que celui d’autres toxines et anti- 
toxines) se décompose facilement dans un liquide faiblement 
acide. Calmette et Massol avaient récupéré l’antigeéne en 
chauffant un mélange de venin et d’antitoxine cobraique, etc. 

Des mélanges toxine-antitoxine diphtériques en apparence 
neulres sont parfois capables de produire des paralysies tar- 


(1) Bordet avait(1900) exécuté une expérience semblable, a propos de ’hémo- 
lyse : une quantité déterminée de globules rouges adsorbe plus de sérum 
hémolytique lorsqu’elle est introduite dans le sérum par fractions que dans 
le-cas ot la totalité y est introduite en une seule fois. Le phénomeéne a été 
reproduit apres; avec un nombre d’antigénes et danticorps différents. 
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dives chez des animaux d'expérience (Ehrlich). Des mélanges 
de toxine-antitoxine, légérement toxiques, neutres ou méme 
surneutralisés, sont capables d’engendrer de |’immunité aux 
animaux (v. Behring, Clintock et Ferry, Park et Zingher, 
Glenny et ses collaborateurs, etc.) et chez homme, ce qui a 
donné lieu aux vaccinations antidiphtériques sur une large 
échelle. L’effet antigénique de tels mélanges n’est guére com- 
préhensible que lorsqu’on admet une dissociation in vivo du 
complexe toxine-antitoxine (quelques-uns des accidents regret- 
tables qui ont été provoqués par les mélanges toxine-antitoxine 
paraissent dus & une dissociation in vitro ou in vivo des 
mélanges dont la composition n’a pas été surveillée scrupuleu- 
sement). 


'LeE PHENOMENE DE LA FLOCULATION DANS LES MELANGES 
DE TOXINE ET D’ANTITOXINE. 


En 1922, G. Ramon faisait connaitre la réaction de floculation 
qui se produit lorsqu’on met en présence de la toxine diphté- 
rigue le sérum antidiphtérique frais. Kn voici briévement le 
principe (1). Dans une série de tubes 4 essais contenant chacun 
un yolume fixe (10 cent. cubes par exemple) de toxine diphté- 
rique fraiche suffisamment active (tuant par exemple le cobaye 
i la dose de 1/500 de centimétre cube environ) on ajoule des 
doses décroissantes (0,56, 0,50, 0,45, 0,40, 0,35, 0,31, 0,28, 
0,25 cent. cube) de sérum antidiphtérique frais (titrant 250 UA 
au centimetre cube par exemple). Agitons pour bien mélanger 
et placons les tubes soit 4 la température ordinaire, soit & l’étuve 
ov dans un bain-marie de 37-40° (2). Apres un cerlain temps 
qui varie suivant la toxine et surtout pour le sérum utilisé, on 


(1) Bien que la technique de Ramon ait été exposée plusieurs fois, nous 
eroyons utile d’y insisterun instant, quelques auteurs ayant eu des difficultés 
pour obtenir des résultats satisfaisants, surtout en ce qui concerne la déter- 
mination du pouvoir antigéne de la toxine. 

(2) On peut employer 10, 5,2 ou méme 1 cent. cube de toxine. Evidemment 
il est préférable — si l’on veut éviter les dilutions de sérum — d’opérer avec 
un yolume assez important de toxine. 

Dailleurs Trevan a construit une seringue spéciale qui permet de mesurer 
de trés petites quantités de liquide (sérum) avec une exactitude suffisante. 
Glenny et ses collaborateurs se servent de 2 cent. cubes de toxine et ils 
emploient !a seringue de Trevan au lieu de pipettes. La réaction a lieu plus 
rapidement 4 la température de l’étuve qu’a la température ordinaire. 
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peut observer dans quelques-uns des tubes une opalescence qui 
devient de plus en plus intense, puis il se forme d’abord dans 
Pun des mélanges uné& floculation initiale et puis dans les 
voisins une floculation trés nette, aprés quoi le liquide rede- 
vient clair. Les mélanges contenant un exces considérable soit 
de toxine, soit d’antitoxine resteront clairs. Nous nous trouvons 
ainsi en présence d’une zone de floculation encadrée par des 
mélanges plus ou moins transparents. Pour quelques sérums, la 
zone de floculation est large; pour d’autres, elle est fort serrée. 
Ramon a démontré que la floculation initiale a une signification 
loute particuliére. En examinant de plus prés le phénoméne, 
G. Ramon se rendit compte que le mélange a floculation initiale 
est inoffensif vis-a-vis des animaux. Les mélanges recélant un 
excés notable de toxine sont doués de propriétés nocives, 
tandis que ceux ot le sérum se trouve en quantité exagérée 
sont antitoxiques (hyperneutralisés). Supposons maintenant 
que la floculation initiale apparaisse dans le mélange contenant 
0,40 cent. cube de sérum. Le sérum renfermant 250 UA au 
centimétre cube, les 10 cent. cubes de toxine ont donc exigé pour 
floculer 250 0,40 = 100 UA, c’est-a-dire que d’aprés le prin- 
cipe de la méthode 1 cent. cube de toxine neutralise 10 UA. 

Titrons maintenant avec nolre sérum toute une série de 
toxines fraiches de pouvoir toxique différent. Comparons en- 
suite le nombre de d.m. m. que renferme 1 cent. cube de ces 
toxines avec le nombre d’unités antitoxiques qu’elles sont 
capables de neutraliser in vitro, dans la floculation. Nous nous 
rendrons compte qu’il y a une certaine relation entre la toxi- 
cité et le pouvoir floculant. Les poisons les plus toxiques 
demandent plus d’antitoxine pour floculer que Jes toxines 
faibles. Ainsi une toxine dont 1/1.000 cent. cube suffit pour 
tuer un cobaye exige & peu pres deux fois la quantité d’anti- 
toxine pour floculer qu’une toxine dont la d. m. m. est de 1/500 
et une toxine ne renfermant que 250 d. m. m. au centimétre cube 
est saturée parla moitié de !a quantité d’antitoxine qu'il faut 
pour annihiler celle qui tue le cobaye a la dose de 1/500 cent. 
cube, ele. (1). 

(1) Pour obtenir une bonne concordance entre la floculationet la toxicilé, i 


faut : 4° que les toxines soient titrées immédiatement aprés la sortie de l'étuve, 
de la culture et 2° que les conditions de préparation des toxines aient élé 
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Nous pouvons, en possession d'une toxine dont le pouvoir 
neutralisant est déterminé par la floculation, faire le titrage 
des sérums & teneur antitoxique inconnue. Prenons une toxine, 
dont 1 cent. cube flocule en présence de 10 UA. Ajoutons a une 
série de tubes contenant 10 cent. cubes de cette toxine les doses 
suivantes du sérum & titrer: 1,0, 0,63, 0,40, 0,25, 0,16, 0,10. 
Surveillons apparition du précipité indicateur. Supposons 
que celui-ci survienne avec 0,25 cent. cube de sérum. 4 cent. 
cube de ce sérum contient donc 100: 0,25 = 400 UA. Pour 
obtenir un titre aussi exact que possible, il faut naturellement 
répéter l’opération et diminuer l’intervalle entre les doses de 
sérum. Si par exemple, dans |’essai préliminaire, 0,25 cent. 
cube flocule plus rapidement que 0,40 et 0,16, on prend pour 
la détermination définitive 10 cent. cubes de toxine comme dans 
le premier essai, mais 0,35, 0,31, 0,28, 0,25, 0,22, 0,20 cent. 
cube de sérum. Si la floculation initiale apparait avec 0,28 cent. 
cube de sérum, Je titre n’est donc pas 400 UA, mais 350 UA, 
etc. Si l'on titre 100 sérums provenant dindividus différents 
simultanément d’aprés la méthode de Ramon et d’aprés la mé- 
thode d’Ehrlich, on constate que les résultats sont presque iden- 
tiques, avec une différence qui ne dépasse pas 10 p. 100 pour la 
majorilé des échantillons (80 & 90 p. 100). Un petit nombre de 
sérums donne un tilre 7m vitro. supérieur ow inférieur au titre an 
vivo. Nous reviendrons sur ce point en l'envisageant au point de 
vue théorique. Disons seulement qu’au point de vue pratique, 
lorsqu'il s’agit de choisir un sérum étalon pour le titrage des: 
toxines par la floculation, il faut naturellement s’adresser & un 
sérum pour lequel existe un accord parfait entre les résultats. 
in vitro et in vivo. La difficullé qu’ont constatée quelques 
chercheurs au début de l'emploi de la floculation est due préci- 
sément au fail qu’ils n’ont pas choisi leur sérum étalon d’aprés: 
la régle que nous venons d’indiquer. 

D'ailleurs pour la pratique du titrage on fera bien, chaque 
fois qu’on change la toxine étalon, d’établir un tableau per- 


sensiblement les mémes. Si l'on fait varier le milieu par exemple, il n’est pas 
sur qu’on obtienne l'accord mentionné, car la stabilité des diverses toxines 
est trés différente ; quelques-unes perdent plus rapidement leur toxicité (en se 
transformant partiellement en toxoides) que d’autres. II est certain que 


surtout la composition du milieu est responsable de la marche. de |’affai- 
blissement. 
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mettant de lire directement le titre d’un sérum quand on 
connait la dose produisant la floculation initiale. Dans les 
premiers mémoires de Ramon, on trouve des modéles de 
tableaux valables pour le titrage des toxines et pour la détermi- 
nation de l’antitoxine des sérums. 

Tels sont les traits essentiels de la réaction de floculation 
qu’a:- mise au point G. Ramon. Nous avons ainsi envisagé son 
cété pratique. Considérons maintenant le phénomene de flocu- 
lation et ses modalités au point de vue théorique. Occupons- 
nous d’abord de la toxine, puis de ]’antitoxine. 


La TOXINE. 


Nous avons déja fait remarquer que seules les toxines 
fraiches montrent une relation déterminée entre la toxicité et 
le pouvoir floculant. Lorsque la toxine vieillit, elle perd, comme 
on le sait, peu & peu sa toxicilé, mais elle garde son pouvoir 
neutralisant et floculant. Ramon a maintenant établi qu’il existe 
une trés étroite relation entre le pouvoir floculant d’une toxine 
et sa valeur immunisante et que cette derniére est indépendante 
de la toxicité. Déja Ehrlich avait remarqué que les toxines 
ayant plus ou moins perdu leur toxicité peuventi cependant 
engendrer de l'immunilé, lorsqu’on les injecte aux animaux ; 
mais il pensait que de tels produits qu’il appelle « toxoides » 
sont seulement capables de produire un « fondement» d’immu- 
nité et qu’il faut pour produire de l’antitoxine en abondance 
avoir! recours aux toxines inaltérées. Depuis des années, on 
discutait sur le rdle de la toxicité d’une toxine dans |’immuni- 
sation. 

Peu aprés la découverte de la toxine diphtérique, certains 
savants (Roux et Yersin, Vaillard, Martin, v. Behring, Kisler 
et Lowenstein, etc.) avaient constaté que des toxines plus ou 
moins affaiblies par certains agents physiques ou chimiques 
conservaiént dans une certaine mesure leur pouvoir immu- 
nisant. Plus récemment, Glenny et ses collaborateurs(Sudmer- 
son, Hopkins, etc.) ont appliqué avec succes, & |'immunisation 
des animaux, des ltoxines affaiblies dans leur toxicité par le 
fovmol. Lowenstein s’était déja servi du formol pour essayer, 
mais:en vain, de débarrasser complétement la toxine de sa 
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toxicité. Seulement l’appréciation du pouvoir antigene de tels 
produits plus ou moins toxiques était encore délicate puisque 
pour cette appréciation il fallait toujours s’adresser 4 l'orga- 
nisme vivant. 

Ramon, en faisant agir dans des condilions bien délerminées 
le formol et la chaleur ménagée sur la toxine diphtérique, pré- 
para un produit parfaitement inoffensif qui garde intactes les 
propriétés floculantes et neutralisantes de la toxine; c’est a ce 
dérivé nouveau dela toxine qu’il donna le nom d’anatoxine. Il 
démontra par la suite, au moyen d’un grand nombre d’expé- 
riences (sur cobayes et chevaux), que seul le pouvoir antigene 
intrinséque (c’est-a-dire le pouvoir neutralisant de la toxine 
vis-a-vis de l’antitoxine, déterminé par la méthode de flocula- 
tion) est Vindicateur fidéle de la valeur immunisante. Ses 
résultats ont été nettement confirmés en particulier grace a 
Yintroduction de l’anatoxine dans la prophylaxie antidiphté- 
rique chez ’homme. Evidemment le mécanisme de l'immuni- 
sation reste obscur encore; nombre de facteurs interviennent, 
notamment l’effet non spécifique de certaines substances. Si par 
exemple une toxine trés toxique se montre dans quelques cas 
— surtout lorsqu’il s’agit de chevaux immunisés depuis long- 
temps et qui sont, par conséquent, « épuisés » dans une cer- 
taine mesure — plus puissants qu'une toxine presque atoxique, 
de méme pouvoir neutralisant, ceci s’explique certainement 
par une action excitante non spécifique du poison. Glenny et 
ses collaborateurs ont constaté que l’addition de petites quan- 
tités de toxine diphtérique ou de toxine du B. Welchii & l’ana- 
toxine diphtérique accroit son pouvoir immunisant. Une toxine 
additionnée de tapioca est plus efficace dans l’immunisation 
que la toxine seule (Ramon); mais, comme le fait remarquer 
Ramon, le tapioca n’augmente pas la valeur anligéne intrin- 
séque de l’anatoxine, il agit sur l’organisme pour l’amener a 
tirer un meilleur parti de l’antigéne. 

Pour caractériser et évaluer les propriétés neutralisanles et 
antigéniques d’une toxine, Ramon a introduit une nouvelle 
unité, Punrté antigénique; c'est la quantité de loxine (indiquée 
en cenlimétres cubes) qui, en présence d'une unité antiloxique, 
provenant un sérum convenablement choisi, flocule dans un 
temps plus court que toutes les aulres quantités, soit supé- 


TOXINES ET ANTITOXINES. CONSTITUTION ET MODE D’UNION  35t 


rieures, soit inférieures de la méme toxine et cela sous les 
mémes conditions d’expériences. Si par exemple 0) c. c. 1 d’une 
certaine toxine flocule plus rapidement en présence d’une UA 
que 0c. c. 1f ou 0c. c. 09 de la méme toxine on dira que 
0 c. ¢. 1 de cette toxine représente exactement 1 unité antigé- 
nique ou, en d’autres termes, que 1 cent. cube de la toxine 
renferme 10 unités antigéniques (1). 

Nous préférons expression wnité immunisante au lieu d’unité 
antigénique parce que la premiére expression se laisse facile- 
ment abréger en UI. Comme on désigne ]’unité antitoxique par 
Pabréviation UA, ces deux caractéristiques correspondent l’une 
a autre sans préter a l’équivoque. 

Quel rapport y a-t-i] maintenant entre les valeurs Lf, L, et L,.? 
Les deux derniéres indiquent, dans une certaine mesurv, 
comme Ja premiére, les propriétés neutralisantes d’une toxine. 
Lorsque la toxine vieillit, les valeurs Ly et L, augmentent 
tandis que la valeur Lf reste constante. Il en résulte que lis 
deux valeurs L. et L, n’expriment pas exactement le pouvoir 
neutralisant d'une toxine. Prenons une toxine qui a l'état frais 
~contient 100 doses mortelles par L,. Supposons que cette der- 
niére valeur soit égale a 0c.c. 11 et que la valeur Lfsoit 0c. c. 10. 
Ajoutons a la toxine du formol et placons le mélange & l’étuve. 
La toxine se transforme plus ou moins vite en anatoxine. 
L, diminue en méme temps. On peut arriver & ce résultat que 
la toxine en voie de transformation ne contienne qu’une seule 
d. m. m. par L,. Lorsque la toxine est complétement trans- 
formée en anatoxine il n’existe ni L, ni L,, mais un dosage fait 
au moyen de la réaction de floculation nous montre cependant 
que la valeur Lf est restée constante, la valeur antigene intrin- 
stque (immunisante), le nombre en UI par centimétre cube, 
par conséquent, ne sont pas diminués. Seule la vitesse de flocu- 
lation est un peu ralentie (Ramon). On peut prévoir que la 
valeur L, d’une toxine sera toujours plus grande que la valeur Lf 
(comme Li, est toujours supérieure que L,). La valeur L, (quan- 
tité maximum de loxine qui mélangée avec une UA peut étre 
injectée dans le derme d’un cobaye,sans{provoquer de réaction | 


(1) Guenny, Oxett et Waxtace désignent par l'indice Lf la quantile de 
toxine correspondant a une unité antigénique. Une toxine contenant 10 unites. 
antigéniques a donc une Lf-valeur égale a4,0,1, etc. 
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locale, ou une rougeur & peine appréciable d’aprés Glenny, 
Pope, Waddington) est un peu inférieure & la valeur L, et dans 
certains cas presque égale a la valeur Lf. La relation entre les 
différentes valeurs ressort-d’une expérience relalée par Glenny, 
Pope et Waddington (cette relation n'est valable évidemment 
que pour la toxine en question, elle change avec la toxine) : 


0,155 cent. cube de toxine représente la valeur Ly 
0,175 cent. cube de toxine représente la valeur L, 
0,180 cent. cube de toxine représente la valeur Lo 
0,210 cent. cube de toxine représente la valeur L+ 


Dans quelques cas les valeurs Lf, Lo et Lr sont presque 
superposables. Nous reviendrons sur ce point lorsque nous 
aurons & considérer les propriétés de l’antitoxine. 

Le phénoméne de floculation nous offre une facilité particu- 
liére pour étudier les conditions de stabilité de la toxine. 
Comme nous l’avons rappelé, Ramon a déja fourni certaines 
notions 4 cet égard. Glenny et U. Wallace ont également exa- 
miné la stabilité et ont démontré que des toxines ou les ana- 
toxines jouissent de propriétés antigénes (essais sur cobayes), 
méme si le pH du milieu est trés bas, au-dessous de pH —1 (1). 
S. Schmidt a étudié la stabilité de la fonction floculante de la 
toxine et a trouvé que celle-ci est beaucoup plus stable gue la 
méme fonction de l’antitoxine. Des toxines conservées & basse 
température (au-dessous de 10°) peuvent garder intactes leurs 
propriétés neutralisantes et floculantes pendant au moins trente 
ans et vraisemblablement beaucoup plus longtemps encore. Ne 
serait-il pas plus naturel, par conséquent, de choisir comme 
étalon la toxine au lieu de l’antitoxine, comme on l’a fait jus- 
qu’a présent. La méthode de floculation — qui comporte 
nombre d’avantages sur les techniques reposant sur |’emploi 
des animaux d’expériences — se préterait particulitrement bien 
elle aussi & des expériences comparatives effectuées avec des 
toxines, anatoxines et sérums produits dans différents labo- 


(4) Il faut naturellement prendre en considération que le pH remonte vite a 
un niveau correspondant au point neutre lorsque la toxine — quelle que soit 
d’ailleurs la concentration en ions H — est introduite dans l’organisme vivant, 
mais les essais (de Wallace) démontrent:.quand méme le fait-intéressant que 
les propriétés antigénes de la toxine sont itrés résistantes vis-a-vis dePaction 
des acides. Elles résistent moins bien 4 l’action:des alcalis. 
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ratoires. La préparation et la conservation du sérum étalon 
sont toujours difficiles et délicates; au contraire la toxine 
peut étre employée telle quelle; elle peut étre conservée presque 
indéfiniment sous sa forme liquide, toujours préte pour 
Vusage. En ce qui concerne |’influence des acides sur la toxine, 
on se rappelle que Roux et Yersin avaient remarqué que 
— dans un milieu acide — la toxicité est diminuée, mais que 
cette propriété réapparait en grande partie lorsque la concen- 
tration en ions H est ramenée a sa valeur primitive. Cette con- 
statation a été confirmée plus tard par nombre d’expérimenta- 
teurs (Morgenroth, Doerr, Walbum, Dernby, etc.). En réalité 
d’aprés nous, il ne's’agit pas ici d’une « destruction » dans le 
sens propre de ce mot, mais seulement d’une transformation 
de la toxine en toxoide. Ce processus est réversible. Walbum et 
Dernby ont constaté qu’une toxine devient plus toxique lors- 
qu'elle est diluée avec du bouillon peptone et conseryée pen- 
dant quelque temps a l'étuve. Ces auteurs ont interprété cette 
constatation dans le sens d’une néoformation de toxine, aux 
dépens de la peptone, par un processus enzymatique. Mais 
H. Schmidt et W. Scholz, en confirmant les résultats obtenus 
par Walbum et Dernby, ont mis en évidence qu’il s’agit, en 
réalité, d'une transformation des toxoides en toxine. Ces savants 
ont suivil’oscillation non seulement de la toxicité simple, mais 
aussi des valeurs L,, L, et Lf. Ils ont vu par la suite que les 
propriétés neutralisantes de la toxine n’augmentent pas, mais 
qu’elles diminuent au contraire proportionnellement au taux 
de la dilution. D’aprés les recherches de S. Schmidt, la « dispa- 
rition » des propriétés floculantes de la toxine sous influence 
des ions H est aussi un processus reversible, puisqu’une toxine 
qui, conservée pendant quelque temps (0°) dans un milieu a 
pH = 5 environ et qui est devenue incapable de floculer en 
présence de |’antitoxine, récupére cette propriété lorsque le pH 
du milieu est ramené 4 son niveau primitif (7-8), le mélange 
étant conservé pendant vingt-quatre a quarante-huit heures a 0°. 

Parmi les substances chimiques qui influencent la stabilité 
de la toxine, il en est quelques-unes qui agissent surtout sur 
la fonction floculante sans attaquer sensiblement le pouvoir 
toxique et neutralisant (les sels neutres d’un certain nombre 
d’acides inorganiques, S. Schmidt); d'autres substances, telles 
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que le formol, détruisent plus ou moins le pouvoir toxique 
(Lowenstein) ou l’annihilent complétement tout en conservant 
intégralement le pouvoir floculant et la valeur antigéne intrin- 
séque (Ramon, Berthelot et Ramon). Des sels d’acides inorga- 
niques oxydants ou réducteurs détruisent toutes les propriétés 
spécifiques de la toxine (S. Schmidt); i] en est de méme pour 
certaines combinaisons aromatiques : acides benzoique, salicy- 
lique, cinnamylique (Vincent, S. Schmidt, Nishiura). L’action 
du formol est la plus intéressante. Comme Ramon |’a démontré, 
le formol ne rend pas seulement la toxine anodine. Le produit 
issu de l’action du formol sur la toxine — ?anatoxine — jouit 
d'une stabilité beaucoup supérieure que celle de Ja toxine origi- 
nelle (1). I] ne s’agit done pas ici d’une simple transformation 
de la toxine en toxoide comme l’ont pensé quelques auteurs, 
puisque Jes toxoides (2) préparés par simple vieillissement — 
éventuellement 2 des températures élevées — ne sont point 
plus stables que Ja toxine fraiche. L’action du formol sur la 
toxine reste donc encore obscure. 

Ainsi gue nous l’avons vu, les diverses fonctions de la toxine 
offrent chacune des conditions de stabilité particuliére. La 
fonction toxique est la plus instable; la toxine perd peu a peu 
son caractére vénéneux méme lorsqu elle est conservée & des 
températures basses; la fonction floculante est plus instable 
que la fonction antigene. Si une toxine sous l’action de la 
chaleur a perdu son aptitude a faire floculer l’antitoxine, on ne 
doit pas en conclure que les propriétés anligénes ont également 
disparu. Une telle toxine qui n’est plus capable de floculer avec 
le sérum, mais qui a conservé tout de méme une partie de son 
caractére neutralisant, peut étre litrée, par la méthode de flocu- 
lation, si elle est mélangée au préalable avec de la toxine 
fraiche. Prenons une toxine contenant 10 UI par centimetre 
cube. Chauffons-en une partie quelques minutes a 55-60°, 
léchantillon ne peut plus floculer avec lantitoxine. Mélan- 
geons maintenant la toxine chauffée & parties égales avec de la 


(1) Pour nous, comme pour Ramon, l’anatoxine est un dérivé nouveau de 
la Loxine; il posséde des propriétés caracléristiques différentes de celles de 
la toxine. 


(2) Nous employons ici dans ce mémoire le mot toxoide dans le sens 
primitif d Ehrlich. 
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toxine fraiche. Procédons au dosage d’aprés la méthode de flocu- 
lation. Disons que le titre trouvé pour le mélange correspond 
& 6 UI par centimétre cube. Le pouvoir antigéne de la toxine 
chauffée est donc égale & 2 UI par centimétre cube. En exami- 
nant de cette facon des toxines chauffées plus ou moins énergi- 
quement, on assiste souvent & un phénoméne curieux : une 
toxine chauffée ralentit la vitesse de floculation entre la toxine 
et le sérum antitoxique frais. L’effet inhibiteur est d’autant 
plus marqué que la température employée pour le chauffage a 
été plus élevée. Mais les toxines chauffées perdent peu a peu 
leur effet inhibiteur si, aprés chauffage, elles sont refroidies, 
puis conservées & 0° pendant quelques jours. II s’agit donc 
d'un changement — réversible — de l'état physico-chimique, 
probablement de l’antigéne soumis & |’action de la chaleur. 
D’aprés Glenny, les toxines portées 4 de hautes températures_ 
diminuent le pouvoir immunisant de l’anatoxine. II ressort 
d’ailleurs de nombreuses expériences que les anatoxines sont 
meilleurs antigénes lorsqu’elles floculent rapidement avec 
Vantitoxine que si la floculation se produit lentement (Ramon, 
Descombey, Sdrodowski et Halapina). ll faut, par conséquent, 
agir prudemment en préparant des anatoxines et s’assurer que 
Vavidité floculante de la toxine n’est pas diminuée, ce qui peut 
arriver lorsque la quantité de formol ajoutée est trop grande ou 
que la chaleur de l’étuve est excessive. 


L’ ANTITOXINE. 


Pour l’antitoxine, comme pour la toxine, la réaction de flocu- 
lation a permis de recueillir nombre de faits expérimentaux 
importants. Nous avons dit que la stabilité de l’antitoxine 
—  contrairement 4 ce qu’on pensait jadis — est inférieure, 
dans certaines conditions, 4 celle de la toxine (nous parlons 
naturellement du pouvoir neutralisant et antigéne). Aux 
basses températures, oi la toxine est parfaitement stable, 
l'antitoxine perd lentement son pouvoir floculant et son 
pouvoir neutralisant. Mais si la température est plus élevée, il 
en est autrement; & une température de 50 & 55° ot la toxine 
est rapidement détériorée, l’antitoxine résiste bien. Pour 
obtenir une destruction rapide de l’antitoxine, il faut la chauffer 
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2 65-70° (Th. Madsen et Walbum) (1). La propriété floculante 
est déja attaquée a 50-60° (Ramon). Il est done possible de 
détruire la fonction floculante sans nuire au pouvoir anti- 
toxique. Des sérums qui sous l’influence de la chaleur ou du 
vieillissement ont perdu leur propriété de faire floculer la 
toxine peuvent élre titrés par mélange avec du sérum 
antitoxique frais (Renaux, Ramon et Grasset, Glenny, 
S. Schmidt). ; 
Linfluence de la concentration en ions HU sur |’antitoxine et 
en particulier sur la fonetion floculante a été étudiée par 
S. Schmidt. Celui-ci constata que, conservé dans un milieu 
alcalin (pH au-dessus de 7 a 8), le sérum perd assez vite sa 
propriété floculante, en méme temps qu'un affaiblissement 
de l’antitoxine se produit; conservé dans un milieu acide (pH 4 
a 5) l'antitoxine résiste bien et son affinité floculante augmente 
sous l’influence des ions H, de sorte que la valeur Kf (le temps 
de floculation) diminue de plus en plus. Ainsi un sérum qui a 
P’état frais flocule en une heure environ floculera en deux a 
trois minutes lorsqu’il a été conservé dans un milieu & pH 
4&5 pendant un temps plus ou moins long (qui varie beaucoup 
pour les différents sérums). En méme temps la zone de flocu- 
lation se déplace vers le cété antitoxique, c’est-a-dire que la 
floculation initiale survient avec une dose de sérum supérieure 
qu’a lordinaire. Si maintenant on neutralise un tel sérum 
avec de l’alcali et si on laisse le mélange reposer quelque temps 
a létave (ou a la température de laboratoire), on voit que le 
sérum reprend peu 4 peu son caractére normal : l’avidité 
floculante diminue jusqu’au niveau primitif et la zone de flo- 
culation se déplace de nouveau de sorte que le sérum exige 
maintenant le méme volume de toxine pour floculer qu’avant 
le traitement par Vacide. Ce processus est done parfaitement 
réversible. La réaction produite avec un sérum acidifié se 
distingue donc de celle que provoque un sérum frais vis-a-vis 
de la toxine. Une toxine chauffée (par exemple a 60° pendant 
cing minutes) ne flocule pas avec un sérum antidiphtérique 


(1) Ceci est vrai seulement pour-des milieux sans addition d’antiseptique, 
car certaines substances antiseptiques, comme le phénol ou le tricrésol, 
rendent l’antitoxine tres sensille vis-a-vis de la chaleur et de la congélation 
(Glenny). 
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ordinaire, mais flocule avec le méme sérum préalablement 
traité par acide &’ pH 4 a 5 et, chose singuliére, la toxine 
chauffée exige une quantité aussi élevée de sérum pour floculer 
que la toxine fraiche. Une toxine chaulfée pendant une heure 
i l’'autoclave flocule en présence d'un sérum acidifié. Le temps 
de Joculation est trés ralenti; la toxine chauffée exerce donc un 
effet inhibiteur (comme lorsqu’elle est ajoutée & un mélange de 
toxine et du sérum frais) sur la réaction de floculation. Mais cet 
effet inhibiteur disparatt peu & peu quand la toxine est con- 
servée a la glaciére. 

Nous reparlerons de ce phénoméne lorsque nous trailerons 
de la réaction toxine-antiloxine. 

L’antitoxine est beaucoup plus stable que la toxine vis-d-vis 
des agents chimiques. Toutefois la fonction floculante est sou- 
vent altaquée par telle ou telle combinaison. Ainsi Ramon et 
Grasset ont établi que les sérums purifiés floculent difficilement 
eu pas du tout avec la toxine. S. Schmidt a examiné l'action 
de substances chimiques sur l’antitoxine et a trouvé que 
laction prolongée de certains sels diminue ou fait disparaitre 
les propriétés floculantes de sérum antitoxique. Les sels des 
acides oxydants (chromates) ou réducteurs (nitriles) affai- 
blissent le principe antitoxique. Il en est de méme pour 
des salicylates. 


LA REACTION TOXINE-ANTITOXINE. 


LA VITESSE DE FLOCULATION ET SA SIGNIFICATION. — ha vitesse 
avec laquelle se produit la floculation entre la toxine et l’anti- 
toxine dépend de plusieurs facteurs. Tout d’abord la toxine joue 
un role important 4 cet égard. Les toxines fortes (au point de 
vue antigéne) floculent plus vite que les loxines faibles. Il n’y a 
aucun rapport entre la vitesse de floculation d’une toxine et sa 
toxicité (S. Schmidt), mais il existe un rapport trés étroit entre 
le nombre en UI d'une toxine et sa valeur Kf (S. Schmidt, 
Ramon, Glenny et Wallace, Th. Madsen et S. Schmidt, 
S$. R. Morch et S. Schmidt). 

Si la. vitesse de floculation dépend d’une part de la toxine 
mise en ceuvre, elle dépend aussi du sérum utilisé. Mais il n’y 
-a aucune relation entre le titre d'un sérum exprimé en unités 
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antitoxiques et la rapidité avec laquelle le sérum fait floculer 
la toxine. Les sérums faibles peuvent floculer trés vite et, d’autre 
part, des sérums riches en antitoxine montrent parfois une 
avidité floculante médiocre ou faible (Ramon). Le plus souvent 
les échantillons de sérum provenant d'un méme individu, mais 
pris & des époques différentes au cours de l'immunisation, pré- 
sentent une valeur Kf constante, méme si le titre antitoxique 
subit des oscillations considérables (S. Schmidt). Th. Madsen 
et S. Schmidt ont examiné un grand nombre de sérums d’ani- 
maux différents et ils ont trouvé que, parmi 100 sérums, 5 4 10 
floculent en dix & teente minutes, 80 & 90 floculent en trente a 
cent vingt minutes et 5 & 10 seulement demandent plus de 
deux heures (jusqu’a vingt-quatre heures) pour donner la flo- 
culation (1). En comparant le titre zn vitro et le tilre zn vivo de 
ces sérums, Madsen et Schmidt ont constaté un accord satis- 
faisant pour la grande catégorie floculant entre trente et cent 
vingt minutes. Les sérums 4 floculation rapide donnent un titre 
in vitro inférieur au titre in vivo, tandis que ceux a floculation 
tres lente montrent un titre in vitro supérieur au titre in vive. 
Ce méme fait a été également démontré par Glenny et ses col- 
laborateurs. La dilution ralentitla vitesse de floculation (Ramon, 
S. Schmidt, Mérch et Schmidt). L’influence de la concentration 
en ions H sur la vitesse de floculation a été examinée par 
S. Schmidt quis’est servi pour ces expériences d’une toxine puri- 
fiée ou concentrée (2). Il en ressort que la floculation apparait 
avec la méme vitesse pour la zone de pH 5,5 apH 8,5. Si 
le pH devient soit plus petit, soit plus grand, la vitesse de flocu- 
lation est ralentie. Au-dessus de pH 10, la floculation n’a plus 
lieu. La limite du cété acide est plus difficile a préciser, puisque 
la toxine n’est pas stable au-dessous de pH 4,7 environ. C’est 


(1) En parlant du temps de floculation, il faut toujours préciser les condi- 
tions d’expérience. Madsen et Schmidt se servent d'une toxine préparée au 
moyen du bouillon Martin et dont le titre est de 7 A 8 unités. Ils emploient 
10 cent. cubes comme volume fixe. Les tubes sont placés dans un bain- 
marie a 40° et immergés seulement jusqu’au tiers de la colonne liquide. 

(2) Cette purification faite au moyen d’une technique indiquée par Lin- 
derstrém-Lang et S. Schmidt repose sur l’effet adsorbant de l’hydrate d’alu- 
minium, Des toxines purifiées de celte facon conservent leurs propriétés 
antigénes el leur fonction floculante. Les toxines et antitoxines purifiées 
sont parfois beaucoup plus instables que les toxines et analoxines brutes 
(Sédallian, Leulier, Clavel, Ramon, S. Schmidt). ' 
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la le point iso-électriqne des protéines de la solution de 
toxine; il se forme sous l’influence des ions H un dépdt flocon- 
neux (Glenny, Walpole, Wallace, Langstaf, Leulier, Sédallian, 
Clavel, Koulikoff et Smirnof, Ramon, etc.) qui peut étre con- 
fondu avec la floculation toxine-antitoxine et aussi donner lieu 
a des erreurs. 

La teneur en électrolytes du milieu joue un trés grand role 
pour la vitesse de floculation. La vitesse de floculation 
maximum se trouve dans une concentration en se! correspon- 
dant a une solution physiolugique (c’est-a-dire 0,15 normale) 
environ. Si la teneur en sel diminue ou grandit, la vitesse de 
floculation diminue progressivement avec la diminution ou 
Yaugmentation des électrolytes. Dans un milieu exempt d’élec- 
trolytes, aucune floculation n’a lieu; il en est de méme dans un 
milieu trés riche en sel. L’effet inhibiteur des sels dépend 
beaucoup des ions (surtout des anions). Ainsi l’ion F est presque 
dépourvu de toute action inhibitrice; avec Vion Cl lVeffet inhi- 
biteur est plus marqué, mais inférieur & celui de Vion Br-. 
L’ion I~ accuse la plus grande influence. Il s’agit bien d’un 
effet des ions libres et ce n’est pas une question de pression 
osmotique comme dans | hémolyse, puisque des substances non 
dissociées, telles que les sucres, les alcools, ’uréthane, etc. se 
conduisent aulrement. 


FLocuLaTIONs ANORMALES. — Quelques auleurs (Glenny et ses 
collaborateurs, H. Schmidt et W. Scholz) ont signalé l’appa- 
rition de deux zones de floculation dans les mélanges toxine- 
antitoxine. Ainsi, d’aprés Glenny, Okell et Wallace, il existe des 
toxines qui donnent constamment deux zones de floculation 
quel que soit le sérum employé et d’un autre coté certains 
sérums floculent également avec deux optima. Ces auteurs 
appellent « floculation non spécifique », celle qui me cornespond 
pas au titre des toxines ou sérums mis en ceuvre. L’expression 
« non spécifique » ne nous parait pas élre heureusement 
choisie parce que cela indique une réaction qui s'effectue entre 
l’antigéne diphtérique et un anticorps hétérologue ou vice-versa. 
D’aprés H. Schmidt et W. Scholz les floculations dites «non 
spécifiques » surviennent si l’on ajoute a la toxine diphtérique 
un extrail des bacilles diphtériques. Grace & cet artifice le 
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sérum antidiphtérique donne alors une précipitation qui n’est 
pas le résultat de union entre la toxine et l’antitoxine comme la 
floculation de Ramon, mais qui semble étre causée par l’accole- 
ment de précipitinogenes provenant des corps microbiens et 
les précipitines de 'immunsérum. En tout cas de telles flocu- 
lations, que nous préférons désigner avec Ramon par le qualifi- 
catif « anormales » puisqu’elles surviennent dans des mélanges 
ot lon ne les attend pas, paraissent étre tres rares. Ramon les 
considére comme trés exceptionnelles et nous n’avons jamais 
vu nous-méme des toxines diphtériques ou des sérums donnant 
plus d’une zone de floculation. En ce qui concerne la toxine 
et l'antitoxine tétaniques, au contraire, il n’est pas rare de 
constater des toxines et des sérums qui donnent deux ou méme 
plusieurs zones de floculation (Ramon et Descombey, Abt et 
Erber, S. Schmidt, Kalic, Darzine). 


VITESSE DE NEUTRALISATION ENTRE TOXINE ET ANTITOXINE. 


La floculation se produisant dans les mélanges de toxine 
diphtérique et de sérum antidiphtérique résulte-t-elle unique- 
ment d’une union de la toxine avec l’antitoxine ou bien d’autres 
substances sont-elles entrainées en méme temps? Cette ques- 
tion n’est pas encore résolue. Bronfenbrenner et Reichert 
ayant entrepris des expériences avec le poison botulinique et 
son antitoxine ont émis l’opinion que le phénoméne de la flocu- 
lation et la réaction toxine-anlitoxine sont deux processus 
indépendants et ne coincidant que « par hasard », et si plusieurs 
experimentateurs ont trouvé un accord satisfaisant entre les 
tilrages zn vitro et in vivo, cela est probablement da, d’aprés les 
auteurs ci-dessus mentionnés, au fait que presque tous les labo- 
ratoires se servent de la méme souche de bacilles (Park-Williams 
n° 8) pour la production des toxines. Ces auteurs, sans apporter 
dexpériences a cet €égard, craignent que l’accord existant 
entre les résultats de titrages par la floculation et ceux que 
fournit la méthode d’Ehrlich fasse défaut si la toxine est faite 
avec d'autres souches de bacilles. Disons tout de suite que 
cette hypothése sans fondement n’est nullement vérifiée par 
lexpérience. Nous n’avons jamais pu constater de différences 
entre des toxines préparées avecla soucheaméricaine et d’autres 
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souches récemment isolées (1). Ramon est arrivé au méme 
résultat. IL semble done hors de doute que la toxine diphté- 
rique, quelle que soit la souche d’ow elle provient et quel que 
soit d’ailleurs le milieu de culture employé, flocule d'une facon 
constante et réguliére lorsqu’elle est mise en présence de sérum 
antitoxique. Bayne-Jones, ayant mesuré la réaction thermique 
qui s’effectue quand la toxine et le sérum antitoxique sont 
mélangés, concoit laneutralisation et la floculation comme étant 
deux phases seulement de la méme réaction. L’union étant 
accompagnée d’apres Bayne-Jones d’une poussée thermique, 
est done un processus exothermique. 

Un examen détaillé du rapport entre vitesse de floculation et 
vitesse de neutralisation fournit un résullat bien démonstratif 
quant & |’étroit parallélisme qui existe entre les deux qualités, 
méme s'il ne s’agit pas d’un seul processus. 

Ramon ayant observé l’indépendance qui existe entre le titre 
antitoxique et la vitesse de floculation d'un sérum vis-a-vis de 
la toxine émit l’opinion que la vitesse de floculation est l’expres- 
sion del’ « avidité » que présente l’antitoxine avec la toxine. 
On se rappelle que la question de l’avidité de lantitoxine a 
donné lieu & une discussion trés vive entre les divers savants 
(Ehrlich et son école d’un cété et Kraus et ses collaborateurs 
dun autre cété) depuis la mémorable communication de 
EK. Roux au Congrés International d’Hygiéne de Paris en 1900. 
La question fut reprise par S. Schmidt qui, en s’adressant aux 
lapins comme animaux d’expérience, réussit 4 démontrer (1926) 
qu’il existe dans beaucoup de cas un parallélisme étroit entre 
le temps de floculation (Kf) d’un sérom antidiphtérique /razs 
et la vitesse de neutralisation (Kn) entre toxine et antitoxine. 

Sans entrer dans les détails, disons seulement que |’anti- 
toxine des sérums a floculation trés rapide neutralise instanta- 


(1) De temps en temps il a été prétendu de divers colés que le poison 
séerété par diverses souches de bacilles diphtériques serait doué de pro- 
priétés différentes et que, par conséquent, un sérum monovalent (c’est-a-dire 
préparé par immunisation d'une toxine obfenue avec une seule souche) ne neu- 
traliserait pas les toxines d’autres souches de bacilles. Mais en réalité ceci 
n’a jamais pu étre démontré d'une fagon irréfutable. Kolle et Schlossberger 
(1926) én examinant un nombre de bacilles d’origines diverses n’ont pu 
constater aucune différence dans les poisons sécrétés. JI faut donc admettre 
jusqu’a présent que l’antitoxine diphtérique neutralise toujours la toxine 
diphtérique, qu'elle rovienne d'une souche ou dune autre. 
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nément la toxine, tandis que celle des sérums & floculation tres 
lente exerce peu a ie oe effet neutralisant, la neutralisation 
n’étant complete qu’apres vingt-quatre heures ou plus, dans 
certains cas, trés rares. La plupart des sérums neutralisent Ja 
toxine en trente & soixante minutes. Ainsi qu'il a élé démontré 
par Th. Madsen et S. Schmidt, les sérums & floculation trés 
rapide jouissent de propriétés curatives particuliérement pro- 
noncées. J] est done tout indiqué de réserver ces sérums aux 
cas trés graves de diphtérie. 

Nous avons déja rappelé que les sérums a réaction trés lente 
montrent un litre in vitro supérieur au titre zn vivo (cobayes). 
Mais pour de tels sérums la réaction entre toxine et antitoxine 
s‘opere si lentement que le titre-cobaye obtenu par injection du 
mélange toxine-sérum frais est inférieur a celui résultant de 
injection d’un mélange conservé pendant vingt-quatre heures 
a l’étuve. Si donc on laisse le mélange toxine-antitoxine a 37° 
pendant vingt-quatre heures avant de l’injecter, le titre ainsi 
obtenu ne différe pas autant du titre obtenu par la flocula- 
lion. En ce qui concerne les sérums 4 floculation rapide, le 
précipité indicateur survient — pour une raison qui nous 
échappe encore — dans un mélange hyperneutralisé. Mais pour 
Ja majeure partie des sérums la floculation initiale se produit 
au yoisinage du point neutre (1) comme l’a indiqué Ramon. 
Cet expérimentateur a montré en outre que toute l’antitoxine 
entrant dans la constitution du mélange peut étre retrouvée 
dans le floculat et H. Schmidt et W. Scholz n’ont pu déceler ni 
toxine ni antitoxine libre dans le liquide surnageant le précipité 
indicateur d'un mélange toxine-antitoxine. Ce liquide, aprés 
centrifugation, n’était plus capable d’immuniser les animaux. 

La concentration en ions hydrogéne joue un réle important 
‘dans la réaction toxine-antitoxine. Déja Morgenroth et ses col- 
laborateurs ont démontré que, dans un milieu acide, l’union de 
la toxine et l’antitoxine ne se fait pas et qu'un mélange neutre 
peut redevenir toxique lorsqu’on lui ajoute de l’acide. Ionescu, 
Mihaiesti et Damboviceanu ont constaté que la neutralisation 
entre toxine et antiloxine n’est compléte que dans un milieu 


(4) On se souvient qu'il n’existe pas un mélange tout & fait neutre de 
toxine et d’antitoxine. Un mélange « balancé » peut se montrer a-la fois 
loxique et antitoxique (phénoménes d’Ehrlich et de Bordet-Danysz). 
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ou la concentration en ions H est voisine du ‘point nevtre. 
I)’aprés les recherches de S. Schmidt, il semble que l’affinité de 
Vantiloxine n’est pas sans importance & cet égard, car si |’on se 
sert d’un sérum aaffinité trés énergique pour la toxine, l'influence 
de la concentration en ions H sur l’union est peu marquée 
(entre pH 6 et pH 9). 

Les électrolytes dont le rdle est si important dans la réaction 
de floculation influencent dans une large mesure la réaction 
entre la toxine et ]’antiloxine. Dans un milieu exempt d’électro- 
lytes (toxine et sérums purifiés et dialysés), la toxine n’entre 
pas en réaction avec l’antitoxine ou bien le processus s’effectue 
avec une extréme lenteur. I] en est de méme pour des mélanges 
trés riches en sels. Il est intéressant de noter qu'il faut beau- 
coup plus de sel pour empécher l’union d’une antiloxine a affi- 
nité trés énergique avec la toxine que celle d'une antiloxine 
faiblement avide. Ce fait est une nouvelle preuve de l'affinité 
trés inégale des divers sérums (1). 

La différence d’avidité des diverses antiloxines et l’impor- 
tance des électrolytes dans Ja réaction toxine-antitoxine res- 
sortent aussi des résullals qu’on obtient lorsqu’on a recours a 
la neutralisation fractionnée de l’antitoxine par la toxine. Il se 
produit ici, comme on le sait, un phénoméne singulier (Bordet- 


Danysz). Ce phénoméne, se conciliant mal avec la conception 


qu’on s’était faite de la constitution de la toxine, n’a rien a voir 
avec la toxicité de la toxine. Comme nous |’avons démontré 
nous-méme, le phénoméne de Bordet-Danysz apparait 2m vitro 
aussi bien avec une anatoxine qu avec une toxine non altérée. 
Mais le temps de contact (du sérum avec la premiére fraction 
de toxine) nécessaire pour que le phénomeéne de Bordet-Danysz 
apparaisse est déterminé par l’affinité de l’antitoxine pour la 
toxine. Si l’antitoxine (ou la toxine) est peu avide, il faut laisser 
les deux constituants reposer plusieurs heures avant d’introduire 
la derniére portion de toxine; mais dans le cas ow l’avidité 


(1) Cette différence d’avidité se montre aussi d’une fagon trés démonstrative 
lorsqu’on essaye de titrer un mélange d'un sérum 8 avidité énergique et 
d'un sérum faiblement avide. On assiste 1a 4 une compétition entre les deux 
antiloxines et la toxine : le sérum Aa avidilé énergique est souvent capable 
daccaparer toute la toxine qui lui est nécessaire pour sa neutralisation, 
tandis que l'anlitoxine faiblement avide, n’ayant pu s’en réserver aucune part, 
resle 4 l’état libre dans le mélange (S. Schmidt). 
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des deux composants est grande l’équilibre s’installe au bout 
de quelques minutes (1). Si maintenant le milieu est exempt 
d’électrolytes, ou encore si ceux-ci se trouvent en quantité 
exagérée, le phénoméne de Bordet-Danysz n’apparait point du 
tout. On a IA une preuve trés nette encore du réle important 
des électrolytes dans la réaction anticorps-antigéne. 

Déja, en 1899, Bordet démontra que agglutination n’a lieu 
que lorsque le milieu contient des électrolytes. Bordet semble 
admettre que seulement la deuxiéme phase du phénoméne, la 
condensation en amas de corps microbienschargés d’agglutinine, 
demande le concours du sel, mais que l’adsorption de lVagglu- 
tinine par les microbes peut se réaliser aussi dans un milieu 
sans sel. Nous n’avons pas eu loccasion d’examiner jusqu’a 
présent le phénoméne de l’agglutination, mais, d’accord avec 
le point de vue de Bordet, nous n’admettons aucune différence 
essentielle entre agglutination, la précipitation (floculation) et 
la réaction toxine-antitoxine. Il nous parait done vraisemblable 
que l’effet des électrolytes est le méme dans toutes les réactions. 
Et puisque l’absence totale ou |’excés des électrolytes empéche 
union entre la toxine et Vantitoxine de méme qu’entre précipi- 
tinogéne et précipitine, il en est certainement de méme pour ce 
qui regarde l’union de l’agglutinine avec le microbe : l’effet 
des électrolytes s’étend au processus d’adsorption de l’anticorps 
par l’anligéne. 


(1) Bacrzn, Kraus el Lowenstein (ainsi que Hosen et ses collaborateurs) qui 
prétendent que la méthode de floculation ne donne pas l’expression de la 
valeur neutralisant et anligéne de la loxine et de l'’anatoxine se servent dans 
ce but de la technique suivante : On mélange 2 UA (sérum standard de 
Francfort) avec des doses différentes de la toxine ou de l’anatoxine. Aprés 
une heure de contact, ils ajoutent une dose L4+ dune toxine standardisée et 
ils injectent le mélange aux cobayes. En comparant les valeurs ainsi obte- 
nues de la toxine et de l’anatoxine, ces savants prétendent avoir déterminé 
la « diminution » en valeur neutralisante et antigéne que subit d’aprés lui la 
toxine en se transformant en anatoxine. Mais malheureusement les auteurs 
cités n'ont pas pris en considération le phénomeéne de Bordet-Danysz. En réalité, 
en procédant comme ils l’indiquent, on obtient une valeur moindre avec une 
anatoxine qu’avec une toxine, mais ceci est du seulement a l’effet ralentis- 
sant qu’exerce le formol sur la vitesse de neutralisation. S‘ils n’avaient pas 
choisi arbitrairement une heure comme temps de contact, mais laissé le 
mélange reposer jusqu’a ce que l’équilibre soit installé, ils auraient obtenu 
le méme tilre pour l'anatoxine que pour la toxine. La méthode de précipita- 
tion de Hoen comporte les mémes sources d’erreur. 
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R&EVERSIBILITE DE PROCESSUS 
ET STABILITE DU COMPLEXE TOXINE-ANTITOXINE. 


Que les anlicorps ne détruisent pas les antiggnes correspon- 
dants, cela est bien connu. De nombreux essais ont démontré 
que soit l'antigéne, soit l’anticorps peuvent étre récupérés du 
complexe par des moyens divers : chauffage & une température 
assez élevée pour que l’un des composants soit détruit, sans 
que lautre soit attaqué (Calmette, essai avec des venins et 
des antivenins); destruction de l'un des éléments par un fer- 
ment qui respecte l’autre (Danysz, essais avec la ricine et l’anti- 
ricine); variation du pH du milieu (Morgenroth, essais avec 
plusieurs toxines différentes et leurs antitoxines respectives). 
L’aptitude & engendrer limmunité que peuvent posséder cer- 
tains mélanges toxine-antitoxine neutres ou méme hyperneu- 
lralisés ne s’explique guére qu’en admettant une dissociation 
du complexe TA in vitro. Le dépot qui se forme dans des 
mélanges de toxine et d’antiloxine diphtériques est également 
antigéne (Sordelli, Hartley, Glenny et ses cvllaborateurs, 


/H. Schmidt et W. Scholz, Ramon). Une dissociation de ce 


dépét se fait zm vitro par plusieurs moyens : 1° dissolution dans 
un liquide légérement acidulé et chauffage (Ramon); 2° incu- 
bation dans un liquide renfermant du Nal une concentration 
élevée (S. Schmidt); 3° traitement d’une suspension de floculat 
par l’anatoxine (H. Schmidt et W. Scholz) (1). 

En ce qui concerne la stabilité du complexe TA, celui-ci 


résiste bien 4 nombre de facteurs qui détruisent rapidement les 


deux composants a l'état libre (2). Ainsi la floculation entre 
toxine et antitoxine diphtériques a lieu & 55-60° (Ramon) ou 
méme, lorsqu’il s’agit de sérums a affinilé tres énergique, 
yoisine de 70°(S. Schmidt), alors que la toxine seule est rapide- 


(1) Ta. Mapsen et S. Scnmiwr ont constaté qu'un mélange neutre de toxine 
et d’antitoxine (1 UA + L,) devient nettement toxique lorsqu’on lui ajoute 
Vanatoxine. 

(2) V. Kroea (4944) a fail connaitre qu’un mélange de toxine et d’antitoxine 
diphtériques peut étre chauffé a 60°, sans libérer de l’antiloxine en quantité 


appréciable, si le mélange a été conservé quelque temps avant d’étre chauffé. 


Un mélange fraichement préparé se dissocie, la toxine est détruite et l’anti- 
toxine devient libre. Grassberger et Schattenfroh avaient constaté des faits 
analogues pour le poison symptomatique et son antitoxine (1904). 
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ment détériorée déja & 50-55° (Ramon, S. Schmidt) et que 
Vantitoxine commence & étre atteinte vers 65° (Madsen et 
Walbum). Les toxines purifiées (trés instables & 37-40°) donnent 
cependant une floculation tout & fait réguliére avec l’antitoxine 
& ces mémes températures (S. Schmidt). Le pouvoir anligéne 
du floculat toxine-antitoxine (et anatoxine-antitoxine) est accru 
sensiblement si une suspension de ce dépdt est chaulfée a 
70-80°; c’est-’-dire & une température qui détruit les mémes 
éléments a l'état libre (Glenny et Waddington). 


CONSIDERATIONS THEORIQUES. 


Voyons maintenant comment les notions que nous venons 
d’exposer s’accordent avec les théories émises Jusqu’a présent, 
sur la nature de la réaction toxine-antitoxine. Trois différentes 
théories principales ont été avancées : 1° la théorie d’Ehrlich; 
2° la théorie d’Arrhenius et Madsen sur la validité de la loi 
d'action des masses dans les réactions immuno-chimiques ; 
3° la théorie de l'adsorption de Bordet (1). 

Résumons brievement les traits essentiels de ces trois 
théories (2). 


Tutorie p’Eurticu. — D’aprées Ehrlich, la toxine et l’anti- 
toxine s'unissent instantanément. Ces deux éléments présen- 
tent une affinité tres forte l'un pour l'autre et le complexe 
toxine-antitoxine aura toujours la méme constitution, quelles 
que soient les proportions d’anligéne et d’anticorps mises en 
wuyre. Pour expliquer les phénoménes singuliers qui se pro- 
duisent lorsqu’on neutralise une toxine par addition successive 
d’antitoxine, Ehrlich admet une constitution tres complexe de 
la toxine. Cette substance renfermerait : 1° la toxone, qui est 
sécrétéé directement par les bacilles; son affinité pour l’anti- 


(1) En parcourant la littérature, on trouve encore plusieurs hypothéses; 
quelques unes d’elles sont des variantes des trois théories mentionnées plus 
haut; d'autres — assez fantaisistes — répondent d’assez loin aux données 
expérimentales, nous les passerons donc sous silence. 

(2) Nous ne pouvons donner ici qu’un extrait trés succinct de ces théories. Le 
lecteur désireux d’approfondir cette question se reférera A Vexcellent livre 
de J. Bordet : Trailé de VImmunité dans les maladies infectivuses, Paris, 1920, 
qui traite d'une facon détaillée de la réaction anticorps-antigéne. 
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loxine est faible, elle est relativement peu toxique mais respon- 
sable des paralysies post-diphtériques; 2° la toxine proprement 
dite, qui est également un produit primaire formé au cours du 
développement des bacilles, élément trés redoutable pour l'orga- 
nisme, capable de tuer les animaux d’expériences (cobayes, 
lapins) et homme par une intoxication aigué, si bien décrite 
pour la premiére fois par Roux et Yersin; la toxine présente 
une affinilé énergique pour l’antitoxine. Pendant le vieillisse- 
ment, les toxones se transforment en toxonoides et les toxines 
en toxoides. Ces deux substances, non dangereuses pour l’orga- 
nisme, seraient néanmoins capables de neutraliser l’antitoxine 
et de conférer limmunité. L’antitoxine, au contraire, est un 
élément plus constant et moins complexe que la toxine et pré- 


‘sente toujours les mémes propriétés spécifiques vis-d-vis de 


celle-ci, quel que soit le sérum qui la véhicule. La « courbe de 
neutralisation » qu’on obtient par saturation de la toxine par 
Yantitoxine en doses fractionnées représente donc, d’aprés 
Ehrlich, une ligne presque droite interrompue de traits hori- 
zontaux correspondant a des toxoides d’avidités diverses. 


Tutorie dD’ ARRHENIUS Et Mapsen. — Ces savants admettent une 
avidité faible entre la toxine et Vantitoxine analogue a celle 
d’un acide et d’une base faibles. La réaction entre toxine et 
antitoxine est un processus réversible et suit la loi de Guldberg 
et Waage. Par conséquent, le complexe toxine-antitoxine est 
instable et a une tendance de se dissocier en ses composants. 
La courbe de neutralisation représente, daprés Arrhenius et 
Madsen, une hyperbole. 


Tutorie pe Borper. — La diiférence essentielle entre les 
deux premiéres théories et celle émise par Bordet, c’est que le 
produit de la réaction, d’aprés ce dernier savant, peut avoir 
une constitution variable, selon les proportions de toxine et 
d’antitoxine mises en ceuvre. La toxine et |’antitoxine seraient 
done capables de s’unir selon des proportions variables. Si 
lune d'elles est introduite en excés, rien n’en persisle toute- 
fois 4 l’état libre, mais la totalité est uniformément imprégnée 
par Vautre élément. Bordet n’admet aucune différence pro- 
fonde entre la réaction toxine-antitoxine et d'autres réactions 
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immunologiques, l’agglutination, la fixation de l’alexine, etc. 

Voyons d’abord s'il existe des données expérimentables exi-. 
eeant pour leur explication, l’extréme complexité de la toxine 
selon Ehrlich. En ce qui concerne les « toxones », ces sub- 
stances sont, d’aprés nous, purement hypothétiques. Nous ne 
voyons aucune raison pour maintenir la distinction entre 
« toxones » et toxoides. D’aprés Ehrlich, la toxone a une avidité 
pour l’antitoxine moindre que celle de la toxine, mais il n'y a 
aucune expérience nous montrant cette différence d’avidité. 
Nous n’avons jamais pu, par exemple, déceler des différences 
d’avidité entre deux toxines (fraiches) renfermant le méme 
nombre d'unités immunisantes, mais dont lune était plus 
toxique que l’autre. L’avidité de la toxine pour l’antitoxine est 
déterminée — comme nous |’avons dit — par son pouvoir anti- 
géne intrinséque et elle est indépendante de Ja toxicité actuelle. 
Les paralysies tardives qu’on voit souvent chez les animaux 
d’expériences quand on leur injecte des mélanges toxine-anti- 
toxine partiellement neutralisés peuvent aussi étre déterminées 
par injection de doses inframortelles de toxine seule (Roux et 
Yersin, Dreyer et Madsen, 8. Schmidt). L’existence des autres 
modifications (prototoxine, deutérotoxine, etc.) est encore plus 
douteuse. 

Si le phénoméne d'Ehrlich peut s’expliquer, méme en admet- 
tant l'existence des toxones, celui de Bordet-Danysz est en 
contradiction évidente avec la conception de plusieurs modifica- 
lions de toxine d’avidité inégale. D’aprés Michaelis, le phéno- 
méne de Bordet-Danysz se concilie néanmoins avec la théorie 
d’Ehrlich : dans un mélange de toxine totale et d’antitoxine en 
exces, toutes les modifications de toxine (toxone, toxine vraie, 
toxoides) sont neutralisées par l’antitoxine; dans le mélange 
exactement équilibré (LUA+L,), les toxines seulement sont 
saturées, tandis que les toxones restent libres. Si maintenant 
au mélange toxine totale + antitoxine on ajoute encore de la 
toxine, celle-ci trouve une partie de l’antitoxine occupée par les 
toxones contenues dans la premiére fraction de toxine totale 
introduite et doit désormais rester a l'état libre : le mélange est 
toxique. Mais, d’aprés l’idée d’ Ehrlich, une des caractéristiques 
essentielles des toxones est leur avidité relativement faible par 
rapport a celle des toxines vraies. On devait done prévoir que 
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ces derniéres substances seraient capables de « chasser » les 
toxones de la combinaison toxine-antitoxine en accaparant de 
Vantitoxine, comme le fail un acide fort, tel acide chlorhy- 
drique lorsqu’il agit sur le sel d’un acide faible, l’acide carbo- 
nique par exemple. Quand on traite du carbonate de chaux 
par l’acide chlorhydrique, l’acide carbonique (sous la forme de 
CO,) se dégage etil se forme duchlorure de calcium. Nous renon- 
gons a comprendre comment Michaelis ait jamais pu invoquer 
effet observé par Danysz en faveur de la théorie d'Ehrlich. 

La réversibilité de la réaction et linstabilité du complexe 
toxine-antitoxine selon la théorie d’Arrhenius et Madsen a pu 
étre démontrée 4 nouveau par des expériences différentes, dont 
nous avons eu loccasion de mentionner les résultats. Récem- 
ment Glenny et ses collaborateurs ont étudié la marche du pro- 
cessus de neutralisation qui correspond sensiblement avec celle 
qu’ont décrites Arrhenius et Madsen. II est cependant difficile 
de concilier leffet observé par Danysz avec la conception 
d’ Arrhenius et Madsen puisque la réaction T+ A—>TA, bien 
qu'elle puisse s effectueren sens inverse, nest certainement pas 
réversible au degré qu’exige la loi de Guldberg et Waage. Car 
dans ce cas le phénoméne de Bordet-Danysz ne s’observerait 
pas. 

D'aprés la théorie de l’adsorption de Bordet, ce dernier phé- 
noméne s’explique plus aisément. Mais on ne comprend guére 
— quelle que soit la théorie admise — pourquoi le phénoméne 
de Danysz ne s’observe pas, quand, au lieu d'introduire /a 
to.crine en doses fractionnées dans une quantité déterminée 
d’antitoxine, on ajoute, 4 une quantité fixe de toxine, des doses 
fractiounées d’antitoxine. D’aprés la théorie de l'adsorption, on 
devrait observer dans le dernier cas l’apparition d’un phéno- 
méne analogue. En considérant l’ensemble des faits expéri- 
mentaux (surtout linfluence des électrolytes), nous sommes 
d’accord avec Bordet et nous reconnaissons que la réaction 
toxine-antitoxine ne différe pas dans sa nature des autres 
réactions antigdne-anticorps (agglutination, précipitation, etc. ). 

Mais il y a un fait, plus mystérieux nous semble-t-il, qui ne 
parait guére avoir préoceupé Arrhenius et Madsen, et Bordet, et 
qui consiste dans la désintoxication de la toxine sous influence 
de l’antitoxine. Malgré l'analogie qui existe entre les différents 
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anticorps dans leur fagon d imprégner les antigénes correspon- 
dants, les toxines se distinguent des antigenes non toxiques, 
par leur action profonde sur l’organisme. Il est donc juste de se 
demander pourquoi cette propriété disparait au moment ou 
Vanticorps intervient. Si la réaction toxine-antitoxine nest 
qu'une simple adsorption, il est difficile de comprendre com- 
ment se réalise la désintoxication du poison. Ehrlich a donné 
une explication en se basant sur sa théorie, théorie dite des 
chaines latérales. Mais cette derniére théorie est encore plus 
invraisemblable et plus compliquée que sa conception de la 
loxine et de son union avec l’antitoxine. La désintoxication de 
la toxine par l’anlitoxine nous parait compréhensible lorsque 
nous considérons de plus prés les propriétés de la toxine. 

D’aprés notre conception, les bacilles ne sécrétent qu’un seul 
poison : la toxine diphtérique. Cette substance est instable et se 
transforme déja partiellement dans la cullure en toxoide. Le 
quotient toxine-toxoide est déterminé par des facteurs diffe- 
rents, tels que la température, la concentration en ions H du 
milieu, la dilution, etc. On sait que le processus est réversible, 
toxine c’est-a-dire 2 toxoide (1). En diluant de la toxine avec 
du bouillon peptoné et en laissant le mélange a l’étuve pendant 
quelques heures, une partie du toxoide se transforme en toxine 
(H. Schmidt et W. Scholz). 

Nous savons, d’autre part, que l’antitoxine se trouvant dans 
un mélange de toxine el de toxoide entre en combinaison d’abord 
avec le toxoide et non avec la toxine. La réaclion toxine-anti- 
toxine semble done étre un processus entre le toxoide et ]’anti- 
toxine; la partie toxique de la toxine n’y prend aucune part. 
Voyons maintenant ce qui va se produire quand & un mélange 
de toxine-toxoide on ajoule de l’antiloxine. Ce dernier élé- 
ment se fixe d’abord sur le toxoide libre. Mais au fur et a 
mesure que cette substance disparait, l’équilibre entre toxine 
et toxoide est rompu. Pour qu'il s’installe de nouveau, il faut 
qu'une partie de la toxine soit transformée en toxoide. Ce der- 


(1) Ila été prouvé par Ramon que la transformation de la toxine en ana- 
toxine est irréversible. Malgré tous les essais que nous avons nous-méme 
effectués en faisant agir sur l’anatoxine. différents agents physiques ou chi- 
miques : froid, dialyse, dilution, etc., nous n’avons jamais pu parvenir a 
faire récupérer a l’anatoxine la moindre toxicité. Ceci creuse encore le sillon 
nettement tracé par Ramon entre l’anatoxine et les toxoides. 
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nier processus va progresser jusqu’a ce que toute la toxine se 
soit mélamorphosée, pourvu que l’antitoxine soit présente en 
quantité suffisante. Il en résulte donc une complete désintoxi- 
cation. 

Supposons maintenant que le complexe toxcide-antitoxine 
soit dissocié par un procédé quelconque (variation du pH par 
exemple). Une partie du toxoide mis en liberté se transforme 
immédiatement en toxine (la quantité transformée dépend des 
facteurs physico-chimiques que nous avons mentionnés). Par 
suite de cette transformation il en résulte un mélange plus ou 
moins toxique. 

On peut se demander maintenant de quelle nature est le pro- 
cessus toxine @ toxoide. S’agit-il d’un processus chimique ou 
bien, ce qui nous parait plus vraisemblable, est-il le résultat 
d'un changement de l'état physico-chimique de la molécule? Il 
est naturellement impossible de répondre & cetle question a 
Pheure actuelle, tant la structure chimique de la toxine nous 
est inconnue. Mais, d’ailleurs, la chimie nous offre un nombre 
d’exemples qu'une toute petite variation de la constitution 
chimique ou physico-chimique d'une substance peut modifier 
profondément son effet physiologique. Ainsi la constitution 
chimique de la choline, de la muscarine et de la neurine différe 
trés peu comme le montre leurs formules : 


CH,OW’ CH(OH)s cil, 
GaN (CH, 0H CH,N.(CH,),0H CH.N.(CH,),0H 


Choline. Muscarine. Neurine. 


La premidre substance est relativement peu toxique, les deux 
derniéres sont des poisons redoutables. Le phosphore blanc est 
trés vénéneux, facilement oxydable, lumineux dans |’obscurité 
et il répand une odeur désagréable, tandis que la modification 
rouge est inoffensive, sans odeur, trés stable 4 la température 
ordinaire, etc.; cependant les deux modifications donnent les 
mémes combinaisons, P,O, par exemple. Lioxygéne est connu 
sous deux formes dont l'une — l’ozone — est trés active, etc. 

Le processus toxine-antitoxine rentre vraisemblablement 
dans le cadre des réactions colloidales, mais il faut se souvenir 
que la limite entre celles-ci et les processus chimiques propre- 


ment dits est maintenant indécise. La frontiére entre la chimie 
24 
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et la physique est d’ailleurs moins nette aujourd’hui gu’d 
lépoque ow les théories sur l’union de Ja toxine et l’antitoxine 
furent émises. Si les nombreux faits expérimentaux recueillis 
pendant ces derniéres années n’ont pas été suffisants pour 
pénétrer au fond de lanature des antigénes et anticorps ils ont 
towtefois contribué & éclaircir plusieurs points obscurs et ont 
margué un progrés réel et important dans l'étude de la réaction 
toxine-antitoxine. 


SUR UNE TECHNIQUE DE PRODUCTION 
DE L’ANTITOXINE TETANIQUE ET SES RESULTATS 


par P. DESCOMBEY (\). 


A différentes reprises nous avons montré, soit seul, soit en 
collaboration avec G. Ramon, les progrés réalisés dans la 
pratique de l’immunisation et de |’hyperimmunisation des 
animaux vis-a-vis de l’intoxication tétanique, cela grace a 
Yanatoxine et & ladjonction a l’antigéne télanique d’une 


substance non spécifique : la poudre de tapioca par 
exemple (2). 

Aprés de nombreux essais poursuivis durant ces derniéres 
années nous avons pu fixer pour la production de l’antitoxine 


tétanique une technique dont nous donnons ci-dessous un 
schéma : 


42 mai 1930, injection sous-cutanée de 20 cent. cubes d’anatoxine + tapioca. 
49 mai 1930, injection sous-culanée de 40 cent. cubes d’anatoxine + lapioca. 
26 mai 1930, injection sous-cutanée de £0 cent. cubes d’anatoxine + tapioca. 
31 mai #930, injection sous-cutanéede 150 cent. cubes d anatoxine + tapioca. 
5 juin 1930, injection sous-cutanéede 20 cent. cubes d’anatoxine + tapioca. 
42 juin 1930, injection sous-cutanéede 250 cent. cubes de toxine + tapioca. 
16 juin 1930, injection sous-cutanée de 300 cent. cubes de toxine + tapioca. 
23 juin 1930, injection sous-cutanéede 400 cent. cubes de toxine + tapioca. 
26 juin 1930, injection sous-cutanéede 500 cent. cubes de toxine + tapioca, 
(3 SUNK ACs Soke se @ op eo aed o Saignée: 


La durée totale de immunisation et de l’hyperimmunisa- 
tion est.ainsi de cinquante & soixante jours. 
Il est indispensable que l’anatoxine et la toxine tétaniques 


(GI) 12% Descombey yenait 4 peine de terminer ce travail qu’un brutal acci- 
dent survenu 4 l'occasion précisément de limmunisation des animaux pro- 
ducteurs de sérum thérapeutique la enlevé a notre affectueuse collabora- 
tion (G. Ramon). 

(2) Voir en particulier P. Descomery. These de doctoral vélérinaire, 1927; 
C. R. Soc. de Biol., 1924, p. 239; Ces Annales, 1925, p. 485; C. R. Soc. de Biol., 
1926, p. 233 et 315. Voir aussi G. Ramon et P. Descomsgy. C. R. Soc. de Biol., 
4925, 93, p. 508 et 898; 403, p. 1202. 
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aient une bonne valeur antigene intrinséque (au minimum 
6 & 8 unités antigéniques). En effet, si l'anatoxine a une faible 
valeur, l'immunité engendrée risque d’étre trop minime, d’ot 
la possibilité d’accidents 4 la suite de l'injection de la premitre 
dose de toxine. De méme, si la toxine est peu active, la pro- 
duction d’antitoxine sera réduite. 

Nous venons d'utiliser cette technique chez une trentaine de 
chevaux. On trouvera dans le tableau ci-joint les résultats du 
dosage de l’antitoxine tétanique dans le sérum de ces ani- 
maux. 


NUMEROS POUVOIR ANTITOXIQUE 
des en unités 
chevaux internationales 
A ae een rene Curey wes oe Rey cr rob. Nee Oc 2.000 
1 Rae ge Pe ON rll ia  oaea gh gC Goeth ae 300 
ie het ee nmin Tite's What) eo. Gekruaieneonna. (qc Or. Sy a1 3 ha 1.600 
AM! BORN TAP ESE RS Ee eS ee Bee epee Pe eee ee 1.400 
ORS Bom evr s tery Ween he Ce Cee Ie eo) de cr amey > orc 4.200 
UA ete OMe eT ese ca to So nk noe tio ls ones 2.200 
1 aaa A adr em SBN ach De Fate ceria inten rama, MEME yet ay 2.400 
AOR er ee Pale, TS «ot POM tia SHIR fh seoee tet co rota er mee 400 
LNBs se ke te oe ees en 2ihsnalj cas) GEM eae rare wuss 600 
CP, ern ie ee ey a es See ne ir ae Gch nC 4.800 
S20 eg Hak Sve als yo 1 te ce Pe eT SC 1.400 
say oer heel moet 3 abit Waeae <at erage pe Neglect : 300 
a ne eres ene te ee oa oStr R ies: 250 
NOD e comcatyei ya” Fae peiatn’ ds Wal ee® likes > Congas hee ole ae 250 
L2G aioe highs “ingle Gypsy is WES ok Rea eee “b atyel hs 4.600 
DO et Artie isn: Bie ite awed Si ss ney Rae eS, eae Ae 4.600 
ee ee: ere ie te ro hy te eae 300 
UGH Po Reacts prea ror es. Ge eer cade rn tere neaa 600 
BOS! yetisem a os) tele aa? yao We de Pray a ee or ol a + 2.000 
ere SS cae oe S18 St As a Secu ae ena + 2.000 
13.0: 5 yates een ksioe piste gi ay Gee oped ae ae 800 
TOG) Soaps tt esl hear ek) ne Se ns 4.200 
437 oy 2 34 Se Pes boas, ee PALER: Wii. 4.200 
HSH ae Pees eas ce pes vies MOw Ch tS Meena hg ee 300 
LED ah sop BORE ey Ti mae ee NETO Ret “en soos eee gy eee 300 
1 Ee eae cee eter eee ton vO) po ede ay, then eo ein yee bb cse coke 1.600 
Lee reer e rs aire tA oy Ol he MEMO) LGiery Mee e, 4.000 
Gre LN ARS ene GIS yoo A OUNCMEOI. yd Gt caw iGaget dake 800 
tr eeCees eee O ayes <a SN a 6" aE ae Ses 4.600 
Lee eee oerten i Gi epoca. te ots mT en dis 2.000 
1 eee Cee CERO en. Gots Sy oe Ee eee outs 4.000 
OEE iciweed lobo Golo b 6 op On 6 Or eee oe WAIT 
453) PES aha lS RM 3 be epee 6 eee a ee 400 


hs ee eee OM TO ele oh aly aa. 500 


| 
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Reportons-nous aux résultats obtenus avant |’apparition de 
l’anatoxine et de la méthode au tapioca. En 1923, par exemple, 
96 chevaux ont été immunisés et hyperimmunisés au moyen 
de lancienne méthode qui comportait plus de 30 injections 
(de toxine atténuée par le liquide de Gram d’abord, puis de 
toxine pure) échelonnées sur plus de quatre mois. Sur les 
96 sérums recueillis : 


Avaient un pouvoir antitoxiqué égal ou légéremen! supérieur a 130 unilés 


PRUE RAL ONAL CSeemct mentee Ree oc Maen a renga ee ee eet 12 
Avaient un pouvoir antitoxiqué epaih ou riegerement supérieur 450 unités 

imbennati onal Ceo wisevsvi weenie eee Get tel cred oy Covel hes) a Saale a 23 
Avaient un pouvoir antitoxiqué égal ou légérement supérieur A 23 aie 

TOReCUAULONALCSreaesare erate ee wore a OMS cut eet cee e SS aA 
Avaient un pouvoir antitoxiqué inférieur a 25 unités internationales . ecueea 


La comparaison de ces derniers chiffres et de ceux fournis 
ci-dessus permet d’apprécier les avantages que l’on peut retirer 
de Vutilisation de la technique qui met en cuvre l'anatoxine 


et la méthode dite « au tapioca ». 


Ajoutons qu'un autre facleur favorisant a pu entrer en jeu 
dans lobtention de ces sérums d’une valeur antitoxique si 
élevée. En effet, les chevaux que nous avons utilisés ici pour 
la production de l|’antitoxine tétanique provenaient de réformes 
récentes de la cavalerie de larmée. Or, ces années derniéres et 
a titre d’essai, plusieurs dizaines de milliers de chevaux de 
Varmée ont été vaccinés contre la toxi-infection tétanique a 
Vaide de deux injections de 10 cent. cubes d’anatoxine téta- 
nique espacées d’un mois. I] peut donc se faire que parmi les 
34 chevaux que nous venons d’hyperimmuniser certains aient 
été antérieurement vaccinés contre le tétanos, comme il vient 
d’étre dit. De ce fait ils ont acquis une aptitude particuliére a 
réagir aux injections ultérieures d’anatoxine, nous |’avons 
établi avec G. Ramon (1); leur capacité de production d’anti- 
toxine tétanique s’est ainsi trouvée trés notablement augmentée, 


(1) G. Ramon et P. Descomsry. C. R. de la Soc. de Biol., 103, 1930, p. 1202. 
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par P. REMLINGER et J. BAILLY (t). 


La question de l’unicité ou de la pluralité des virus de rue 
est cerlainement une des plus importantes de celles que com- 
porte aujourd’hui l'étude de la rage. A prior, la pluralité du 
virus rabique n’a rien que de trés vraisemblable. Pourquoi n'y 
aurait-il pas des virus rabiques A. B. C. D, comme ily a des 
méningocoques A. B. C. D? Pourquoi, ac6té du virus rabique, 
n'y aurail-il pas des virus para-rabiques? Il est méme assez 
élrange — toujours a priort — que la force mystérieuse et mal- 
faisante quia multiplié dans la nature les méningocoques B.C. 
et D., d’une part, les para-Shiga, para-Flexner, para-Hiss, etc., 
dautre part, afin d’annihiler les effets des sérums méningococ- 
cique et dysentérique n’ail pas suscilé également des virus 
rabiques « atypiques » dans le but de mettre en échec une vac- 
cination d’une aussi haute efficacité que la vaccination pasteu- 
rienne. Les données de la littérature médicale ne sont cepen- 
dant guére favorables & Lhypothése de la pluralilé. Certes de 
grandes différences existent entre les divers virus de rue. Ils se 
transforment en virus fixes avec une rapidité trés variable. On 
rencontre tous les intermédiaires entre certains virus dits ren- 
forcés qui — lel le virus de Koritschoner — donnent Ja rage 
avec une incubalion de trois & quatre jours et les virus les plus 
atténués. Ces particularités toutefois paraissent étre exclusive- 
ment une question d’activité, d’agressivité et il ne semble pas 
qu il existe entre les virus des différences plus profondes tenant 
a l'essence méme de ces principes pathogénes. tant donné la 
grande diversité des espéces animales susceptibles de trans- 
mettre la rage dans la nature et la facilité avec laquelle le virus 
rabique s'adapte & quelques-unes de ces espéces, au lapin, au 
rat, par exemple, on pourrait méme éire fondé & s’en étonner. 
A ce que certains Directeurs d’Instituts aient (de fort bonne foi 


(1) Communication 4 l’'Académie de Médecine. 
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‘sansaucun doute) exagéré ces différences et Xce qu’en présence 
d'un échec du traitement pasteurien ils aient trop facilement 
estimé avoir eu affaire & un virus atypique, il ne suurait guére 
y avoir matiére & surprise. Un cas de rage survenant au cours 
du traitement ou aprés lui suscite toujours une grosse émotion. 
‘Dans certains pays, en Turquie par exemple, on manque rare- 
ment d’imputer cet échec au chef du service, & sa négligence, a 
son « incapacité », au virus employé et qui « ne serait pas fixe » 
(sic), etc. Dés lors, n’est-il pas bien tentant d'insinuer qu’on 
s'est trouvé en présence d'un virus para-rabique et que la vac- 
cination ne pouvait qu’étre inopérante puisque dirigée contre un 
germe autre que celui qui avait déterminé l’infection, telle 
Vinefficacité d'un sérum méningococcique A.B. ou C. dans un 
cas de méningite cérébro-spinale dont l’agent pathogéne s’avo- 
rerait étre un méningocoque D? Ce sysiéme de défense ne pré- 
sente-t-il pas l’avantage d’allier au moindre effort imtellectuel 
une certaine apparence scientifique? Nous ferons remarquer que 
si un virus rabique devait se montrer différent du virus clas- 
sique ce serait assurément celuide |’Oulou Fato, cette «Maladie 
du chien fou » du Centre Africain, peu susceptible d’étre trans- 
mise par morsure et caractérisée par la rareté des accés furieux 
et la rapiditéde ’évolution sous forme de rage mue. Nous élant 
procuré 8 Bamako un virus d’Oulou Fato bien typique, nous 
avonsavec M. Curasson (1) procédé sur le lapin, concurremment 
avec un virus de rue classique, & une expérience d’immunilé 
croisée. Les deux virus se sont comportés de facon absolument 
identique. Le fait parait devoir inspirer quelque doute au sujet 
de la nature para-rabique d’autres virus certaimement moins 
différenciés que celui de la « Maladie du chien fou ». 


L'importance de la question de l’unicité ou de la pluralité du 
virus rabique n’avait pas éechappé 4 la premitre Conférence 
Internationale de la rage (Paris 25-29 avril 1927). Avant de se 
séparer, elle avait (résolution 6) recommandé |’exécution de 


(1) Rewtrvcer et Corasson. Identité de l’Oulou Fato (Maladie du chien fou 
de l'Ouest Africain) et de la rage. Comm. a (Acad. de Médecine, 10 novembre 


4924, pp. 1412-1147. 
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recherches sur la pluralité des virus de rue et fail remarquer 
que « l'étude approfondie des souches de virus isolées des cas 


pour lesquels le traitement a échoué malgré le peu de gravité 


apparente des lésions présentait un intérét tout particulier ». 
On concsit la portée non seulement scientifique mais encore 
pratique de ces recherches. S'il élait prouvé que le virus 
rabigue n’est pas un dans la nature, les cas de rage, malgré les 
traitements les mieux institués et les plus réguliérement suivis, 
trouveraient une explication rationnelle. En dépit de la com- 
plication qu'elle apporterait & la pratique de la vaccination, 
l'adoption de vaccins polyvalents, voire d’aulo-vaccins, serait, 
comme l’'a proposé M. Puntoni, la conséquence logique de la 
démonstration de la pluralité du virus. Chargé par la Section 
d’Hygiéne de la Société des Nations de lui adresser un rapport 
concernant les mesures & prendre afin de mettre a exécution la 
résolution adoptée par la Conférence, il nous était apparu (1) 
qu il ne pouvait étre question de soumeltre & l’expertise tous 
les virus de rue susceptibles d’étre isolés dans les Instituls anti- 
rabiques, mais que l’épreuve devait étre limitée : 

1° Aux virus recueillis chez les personnes mortes de rage 
apres échec du traitement lorsque les morsures n’avaient pré- 
senté aucun caraclére de gravité. 

2° Aux virus d’animaux mordeurs lorsque, la physionomie 
clinique de la maladie ayant présenté des singularités ou des 
anomalies, un premier passage par le lapin aurait cependant 
permis d’élablir qu il s’agissait bien de rage, et non d’encépha- 
lite par exemple. 

Dans les deux cas, le bulbe devait étre adressé dans de la 
glycérine & un Institut spécialement désigné par la Section 
d’Hygiéne pour étudier cetle question de l’unicité ou de la plu- 
ralité. A ces suggestions, il n’a été jusqu’ici donné aucune 
suite. Nous avons done cherché a aboutir seuls dans la circons- 
tance suivante : 

A la séance du 28 janvier 1929 de la Section de Jassy de la 
Société Roumaine de Biologie, M. le D* C. Téodorascu, direc- 
teur de l'Institut antirabique de Chisinau, a relaté qu’il avait 


_(1) P. Remerinczr. Réunion de la Commission permanente de slandardisa- 
tion des produils biologiques et sérologiques. Francfort s/Mein, 23-28 avril 
4928. Rapport inédit. y 
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isolé chez deux mordus, morts de rage malgré un traitement 
pasteurien intensif, deux virus qui montraient une absence 
totale d'immunité croisée avec le virus fixe employé pour le 
traitement. Ces deux virus constituaient ainsi une forme de 
variation du virus de rue différant de la souche originelle dont 
provenait le virus de passage employé a l'Institut, et M. le 
D* Téodorascu se demandait si cette différence ne pouvait pas 
expliquer l’insuccés de la vaccination antirabique dans ces deux 
cas. Notre distingué collégne nous ayant, avec la plus grande 
amabilité, fait parvenir & Tanger son virus, nous avons vu 
qu inoculé sous la dure-mére du lapin il déterminait une rage 
paralytique bien classique aprés une incubation de sept a huit 
jours et amenait la mort le neuvitme ou le dixiéme. Nous 
avons constaté son exlréme virulence pour d’autres tissus que 
le tissu nerveux, pour le tissu musculaire, le tissu cellulaire 
sous-cutané, la chambre antérieure de |’wil en particulier et 
pour des animaux autres que le chien et le !apin : le cobaye, le 
chat, le chacal et méme le coq, le pigeon et la buse (Circus 
rufus). Aux autopsies, la corne d Ammon renfermait des corps 
de Négri absolument typiques et qui, soit comme nombre, soit 
comme forme, soit comme structure, ne présentaient aucune 
particularité méritant d’étre signalée. Nous avons enfin procédé 
& une expérience d’immunité croisée concurremment avec le 
virus fixe de l'Institut Pasteur de Tanger, virus dérivé de la 
souche Pasteurienne initiale et parvenu & son 2480° passage. 
Du 18 juillet au 2 novembre 1929, 6 Japins recoivent sous la 
peau de l’abdomen des émulsions de cerveiux de lapin virus 
fixe atténués par l’éther, puis frais. Lorsque les animaux ont 
recu ainsi la valeur de deux cerveaux et demi, leur immuni- 
sation est considérée comme terminée, et le 18 novembre ils 
sont éprouvés dans la chambre antérieure avec 2/10 de centi- 
métre cube d’une émulsion a 1 p. 50, les uns de virus de rue de 
Chisinau, les autres d’un virus de rue tangérois parfailement 
typique et dont l’histoire peut se résumer ainsi : chien kabyle 
ayant présenté tous les symptémes de la rage furieuse et abattu 
apres qu'il a eu gri¢vement mordu 3 personnes et de nombreux 
animaux. Les personnes ont suivi le traitement antirabique et 
ont échappé a la rage. Un chien mordu a été vacciné a l'aide du 
-yirus éther et a également échappé a la maladie. Un passage 


na 
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effectué avec le bulbe du mordeura déterminé la mort au bout 
de dix-sept jours et aprés I’évolution de la rage paralytique la 
plus typique. Le résultat de l’éprenve a été le suivant : 

Les 3 lapins vaccinés avec le virus fixe et éprouvés dans la 
chambre antérieure avec le virus de rue du Maroc ont tous 
résisté &’ larage, cependant qu'un lapin témorn non vacciné et 
inoculé dans l’ceil avec la méme quantité de laméme émulsion 
présentait le 1° décembre (treiziéme jour) les premiers symp- 
tomes de la maladie et succombait le lendemain. 

Les 3 lapins vaccinés avec le virus fixe et éprouvés dams la 
chambre antérieure avec le virus de rue de Chisimau ont égale- 
ment échappé d la maladie. Le témoin non vacciné et inoculé 
lui aussi dans l’wil avec 2/10 de centimetre cube de |’ émulsion 
a 1 p. 50 a présenté les premiers symptémes de la rage le 
1° décembre (treiziéme jour) et est mort le 3. | 

Du 18 juillet au 3 décembre 1929, 6 lapins omt recu d’autre 
part sous la peau de l’abdomen, des émulsions de cerveaux de 
lapins ayant succombé au virus de Chisinau, cerveaux allénués — 
par l’éther puis frais. Ici immunisation a di étre conduite trés — 
prudemment et elle a nécessité un temps plus long que la vac- 
cination & l'aide du virus fixe, et parce que le virus de rue était 
plus agressif pour le tissu cellulaire sous-cutamé que le virus — 
de passage, et parce qu il était moins sensible a l’action de | 
Péther. Quoi qu il en soit, lorsque les animaux ont eu recu sous 
la peau lesmémes deux cerveaux et demi que les lapims vac- 
cinés avec le virus fixe, limmunisation a élé considérée comme 
terminée, et quinze jours plus tard, il a été procédé a l’épreuve. — 

Le 17 décembre, 3 lapins vaccinés avec le virus de Chisinau 
sont éprouvés par inoculation dans Ja chambre antérieure de 
leeil de 2/10 de cent. cube d’émulsion a 1 p. 50 de virus de rue 
de Tanger. Tous échappent 4 la maladie. Le témoim non vac- 
ciné et inoculé dela méme facon prend la rage au dix-newvieme 
jour. Mort le vingt et uniéme. 

Le 17 décembre également, 3 lapins vaccinés de méme avec 
le virus de Chisinau sont éprouvés par injection dans la chambre 
antérieure de 1/410 de cent. cube d’émulsion a 4 p. 50 de virus 
de Chisinau. Aucun deux n’a contracté la rage. Le témoin, 
non vacciné, inoculé dans la chambre antérieure aveu une dose — 
égale de virus, a présenté les premiers symptomes dela maladie — 
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quinze jours aprés linoculation et est mort le lendemain. Lé 
20 janvier 1930, dans le but d’apprécier la solidité de timmu- 
nité conférée aux animaux par le virus de Chisinau, les animaux 
de cette expérience sont & nouveau inoculés dans la chambre 
antérieure soit avec le virus de Tanger, soit avec celui de Chi- 
sinau. Tous ont encore échappé a la maladie, tandis que les 
témoins prenaient la rage. 


Bien qu’a notre avis, cette expérience d'immunilé croisée 
permette & elle seule de rattacher le virus de Chisinau au virus 
rabique classique, nous avons tenu A la compléter par la 
recherche de l’action comparée sur le virus fixe et sur les virus 
de rue roumain elt marocain du sérum d’animaux vaccinés & 
Vaide de ces mémes anligéenes, 

Du mois de novembre au mois de mars, 3 chiens recoivent 
sous la peau, traités par | éther pendant des temps de moins en 
moins longs puis frais, des cerveaux de lapin ayant succombé 
respectivement au virus fixe, au virus de rue marocain et au 
virus roumain. Lorsquw ils ont ainsi recu 7 cerveaux, les chiens 
sont saignés et l’aclion du sérum sur les trois virus est 
recherchée de la facon suivante. Des émulsions centésimales 
sont passées a travers quatre épaisseurs de gaze et mélangées 
dans des tubes & hémolyse aux divers sérums dans la propor- 
tion d’une partie de sérum pour 2, 3 et 10 parties d’émulsion. 
On laisse en contact a-- 15° pendant vingt-quatre heures et on 
inocule sous la dure-mére du lapin 1/10 de cent. cube de chaque 
mélange. Les résultats obtenus ont été les suivants : 


1° Acrion DU SfRUM ANTI-VinUS FIXE. — Aucun des 9 lapins ino- 
culés sous la dure-mére avec un mélange a 1 pour 2, a 1 pour 
3 ou a4 pour 10 de sérum et d’émulsion centésimale de virus 
fixe, de virus marocain ou de virus roumain n’a contracté la 
rage. Tous les animaux sont demeurés vivants et parfaitement 
portants. 

2° ACTION DU SERUM ANTI-VIRUS DE RUE DU Maroc. — Les 3 lapins 
inoculés avec un mélange a 1 pour 2, 41 pour 3 et a 1 pour 10 
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de sérum et d’émulsion centésimale de virus fixe sont demeurés 
vivants et bien portants. 

Les lapins inoculés avec les mélanges d'une partie de sérum 
pour deux et trois parties de virus du Maroc ont résisté a la 
maladie tandis que le lapin inoculé avec le mélange d’une partie 
de sérum pour 10 parties d’émulsion centésimale a présenté le 
douziéme jour les premiers symptémes de la rage et est mort le 
quatorziéme. 

Le lapin inoculé avecle mélange d’une partie de sérum pour 
trois parties d’émulsion centésimale de virus roumain a pré- 
senté de méme les premiers symptomes de rage le douziéme jour 
et est mort le quatorziéme, tandis que les lapins inoculés avec 
les mélanges d'une partie de s‘rum pour deux et pour dix parties 
d’émulsion centésimale sont demeurés vivants et bien portants. 
Il ya la un résultat paradoxal bien connu de ceux qui se sont 
occupés du tilrage des sérums antirabiques. Celte mort fait 
équilibre avec celle qui, dans l’expérience précédente, a été 
observée chez le lapin inoculé avec un mélange d’une partie de 
sérum anti-virus de rue du Maroc et de 10 parties d’émulsion 
centésimale de virus également marocain. 


3° ACTION DU SERUM ANTI-VIRUS DE RUE ROUMAIN. — Les 9 lapins 
inoculés dans le cerveau avec les mélanges d'une partie de 
sérum anti-virus de rue roumain et de deux, de trois ou de dix 
parties d’émulsion centésimale de virus fixe, de virus du Maroc 
ou de virus roumain ont tous présenté du neuviéme au dou- 
ziéme jour aprés |’inoculation les premiers symptomes de la 
rage el ont succombé trois ou quatre jours plus tard aprés avoir 
présenté les symptémes de la rage & virus de rue ou a virus fixe 
la plus classique. Ces différents résuliats sont consignés dans 
le tableau suivant : 


SERUM ANTI-VIRUS SERUM ANTI-VIRUS SERUM ANTI-VIRUS 
FIXE DU MAROC ROUMAIN 
NATURE DU VIRUS CT a ee CN a ac! See ae 
Taux Taux Taux 
du Résultat du Résultat du Résultat 
mélange m ‘lange mélange 
eani2 (oa) 4/2 2 4/10 + Rage. 
Virus fixe, 43} oo 4/3 re 1/3 + Rage. 
{ 4/410 2 4/10 <0 4/10 + Rage. 
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SFRUM ANTI-VIRUS SERUM ANTI-VIRUS SERUM ANJI-VIRUS 
PIXE DU MAROC ROUMAIN 
NATURE DUVIRUS ) “oe ae —_ 
Taux " Taux Taux 
du Résultat du Résultat du Résultat 
mélange mélange mélange 
5) M4 
Virus de rue a i ee ~ a eae’ 
Prantatas: 20 /3 ro 4/3 + Rage. 
1/10 oo 1/10 + Rage. 4/10 + Rage. 
2 6 5 5; 
Vive fe ea) 4/2 oo 2 + Rage. 
: : 4/3 er) 4/3 + Rage. WB) + Rage. 
oumain. 
4/10 oa) 4/10 a) 1/10 + Rage. 
Virus fixe + Rage. 


Témoins (émulsion a 1/200). » Virus marocain + Rage. 
Virus roumain + Rage. 


Contrairement aux chiens immunisés avec le virus fixe et avec 
le virus des rues du Maroc, le chien inoculé avec le virus rou- 
main a done fourni un sérum totalement dépourvu de pro- 


priétés antirabiques. Faut-il incriminer l’animal inoculé et, 


dans ce cas, est-ce une question d’individu ou une question 
d’espéce? Faut-il accuser le virus lui-méme? Cette alternative 
est trés intéressante tant au point de vue docirinal qu’au point 
de vue des applications pratiques et nous en poursuivons 
étude; mais, quelles que soient les conclusions de ces 
recherches et méme dans l’hypothése ot celles-ci conduiraient a 
considérer le virus de Chisinau comme un mauvais antigéne, il 
conviendrait de faire remarguer que le phénoméne ne serait 
pas sans analogies en médecine expérimentale. Par exemple, 
ne trouve-t-on pas dans la nature des pneumocoques dont le 
pouvoir et le domaine antigenes sont excessivement réduits et 
quin’en sont pas moins des pneumocoques authentiques?. Dans 
le cas qui nous occupe actuellement, le seul point important est 
que les sérums anti-virus fixe, anti-virus de rue du Maroc et 
anti-virus roumain se sont comportés a l’égard des trois virus 
fixe, marocain et roumain de facon identique, ce qui permet 
assurément de rattacher le virus roumain au virus rabique 
classique. Méme si la suite des expériences devait démontrer 
que le virus roumain est dans l’impossibilité de provoquer dans 
un organisme animal la production d’anticorps et de permettre 
par conséquent |’obtention d'un sérum antirabique, il s’agirait 
la d'une propriété intéressante certes, mais cependant accessoire 
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quine toucherait pas & l’essence méme du principe pathogene 
et serait par conséquent insufflisante pour faire considérer le 
virus roumain comme un virus para-rabique ou un virus 
rabique B. Remarquons au surplus lobjection dont le fait gré- 
verait les auto-vaccins anlirabiques. 


x 


Tels sont les résultats de l’expertise & laquelle nous nous 
sommes livrés et qu il y aurait lieu de répéter, croyons-nous, 
avec l’autres virus de rue qui, pour une raison ou pour une 
autre, auraient paru différer du virus type. Nous aurions vive- 
ment désiré soumettre aux mémes épreuves de l’immunité 
croisée et de action du sérum des animaux immunisés un virus 
rabique « récurrent », décrit par M. Chini (1) et considéré par 
lui comme un virus spécial en raison du fait qu'en partant de 
larage & rechutes du chien, on reproduit une rage & rechutes 
chez le lapin. M. Chini n’a malheureusement pas pu nous 
envoyer son virus qu’il n’avait pas conservé. Nous sommes 
convaincus de ce que les résultats eussent été identiques & ceux 
qui ont été obtenus avev le virus de Chisinau. M. C. Nicolle a, 
comme on sait, beaucoup insisté sur la tendance a | individua- 
lisation des spirochétes récurrents. De leur propension & former 
autant de types que d’individus, il conclut au peu d’importance 
des recherches sérologiques et d'immunité, celles-ci étant par- 
faitement capables d’établir que tous les spirochétes d'un méme 
groupe constituent des espéces distinctes. Il semble que les 
virus de rue présentent des propriétés sensiblement différentes. 
Le virus rabique constitue ce qu'on peut appeler un « hon 
virus ». Il ne comporte ni especes, ni groupes, ni variélés, mais 
un ensemble bien homogéne d individus que séparent seulement 
des différences accessoires (surtout d’activité et d’agressivilé) 
que:les réactions sérologiques et d’immunité ne risquent guére 
de pouvoir dissocier. 

D'une facon générale et sauf cas particuliers, il semble quau 
point de vue de cette agressivité — mais de cette agressivité 


(1) Curst. Osservazioni sulla cosidetta rabbia recurrente, Ann. d'Igiene 
4928, -p. 100254041. 
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seule — les virus venant d'Afrique et d'Europe Occidentale, 
beaucoup plus bénins et plus atténués, s’opposent aux virus 
provenant d Europe Orientale (Russie, pays Balkaniques) et 
d’Asie, des Indes en particulier, infiniment plus actifs et plus 
dangereux. Au point de vue pratique, quel que soit le virus en 
cause : alténué ou renforeé, les vaccius polyvalents et les auto- 
vaccins constituent une inutile complication. Les insucceés de 
la méthode pasteurienne doivent tous, ou presque tous, étre 
attribués & une insuffisance thérapeutique, et dans un bon 
nombre d’Instituts les traitemen!s gagneraienta étre intensifiés. 
HH faut se méfier de la routine et individwaliser avec soin tous 
les cas de morsures. Nombre, sitge, profondeur des lésions, 
tout duit étre prétexte & augmenter la sévérité et la durée de la 
eure. Qu’on emploie a cette intensification et a cette prolonga- 
tion une toute petite partie du temps gue certains auteurs con- 
seillent de consacrer a la préparation de vaccins polyvalents ou 


dauto-vaceins, on n’aura cerlamement pas a le regretter. 


(Institet Pasteur de Tanger.) 


LA BISMUTHOTHERAPIE DE LA SYPHILIS 
DANS LE SERVICE DU DOCTEUR LOUIS FOURNIER, 
A L’HOPITAL COCHIN (1921-1930) 


par A. SCHWARTZ. 


Voici bientot dix ans que Sazerac et Levaditi, & la suite de 
recherches expérimentales sur Ja syphilis du lapin et sur 
quelques cas de syphilis humaine, faisaient connaitre 4 l’Aca- 
démie des Sciences l’action tréponémicide énergique et rapide 
du bismuth. 

Quelques mois & peine aprés cette retentissante découverte, 
Fournier et Guénot communiquaient 4 la méme assemblée les 
premiers résultats de leurs recherches cliniques. Aprés avoir 
montré l’action remarquable du bismuth dans les diverses mani- 
festations de la syphilis humaine, étudié et mis au point la 
posologie et le mode d'emploi de cette nouvelle thérapeutique, 
ces auteurs concluaient en disant que : « le bismuth peut étre 
considéré comme un des agents antisyphilitiques les plus éner- 
giques ». Depuis cette date, un travail incessant poursuivi par 
notre regretté Maitre et ses éléves dans son laboratoire et son 
service & V’hépital Cochin, en étroite collaboration avec 
M. Levaditi 4 l'Institut Pasteur, a non seulement complété et 
précisé les résultats des premiéres recherches, mais encore per- 
fectionné cette nouvelle thérapeutique, dont l’aboutissant a été, 
ces derniéres années, l'emploi des bismuths lipo-solubles. 

Les bismuths insolubles d’abord, lipo-solubles ensuite, ont 
été employés par le D" Louis Fournier en dehors de toute 
autre thérapeutique, e¢ son service a [hépital Cochin a été peut- 
étre le seul en France ov depuis prés de dix ans 5.000 malades 
environ, présentant toutes les formes et toutes les manifestations 
de la syphilis humaine, arent été soignés rien que par le bismuth, 
sans adjonction d’arsenic ou de mercure. 

Le premier bismuth employé fut le tartro-bismuthate de 
soude et de potasse, sel insoluble en suspension dans l’huile, 
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titré & 0 gr. 10 de sel correspondant & 0 gr. 06 de bismuth- 
métal par centimétre cube. On injectait 2 fois par semaine & un 
sujet adulte et bien portant une dose moyenne de 2 cent. cubes 
de cette suspension et, dés les premiers essais, il fut possible de 
constater la grande valeur thérapeutique du bismuth dans la 
syphilis et la haute importance de la découverte de MM. Leva- 
diti et Sazerac. 

Dans une nouvelle communication, faite en novembre 1921 a 
la Société de Dermatologie et Syphiligraphie de Paris, Four- 
nier et Guénot, ayant continué leurs recherches cliniques, con- 
firment& nouveau les résultats expérimentaux de Levaditi et 
Sazerac et font connaitre en détail les résultats cliniques et 
sérologiques, la technique et la posologie des injections bis- 
muthées, et’ aussi les inconvénients et les accidents qui pou- 
vaient leur étre attribués. 

L’action du bismuth sur les ae eons REPRE ILAiNg® 
| pouvait, désce moment, se schématiser ainsi : 

1° Disparition des tréponémes au niveau nee accidents sheet 
fiques aprés la deuxiéme injection; 

2° Guérison des lésions contagieuses, souvent en quelques 
jours, mais moins vite qu’avec les injections intraveineuses 
d’arsénobenzol. Si, parfois, quelques accidents spécifiques plus 
importants demandaient quinze ou méme vingt jours pour se 
zicatriser complétement, les caractéres de contagiosité avaient, 
en tout cas, rapidement disparu ; 

3° Des lésions résislantes 4 des traitements prolongés par le 
mercure et l’arsenic ont’ vite disparu aprés un’ traitement bis- 
muthé; i 

he etipn remarquable du bismuth dans’ hes syphilis viseé- 
rales, méningites, syphilis rénale, artérite cérébrale avec hémi- 
plégie, aortite, etc. ; 

5° Diminution rapide de la lymphocytose et de |’albumine 
du liquide céphalo-rachidien, non seulement dans les ménin- 
giles aigués ou subaigués, mais aussi dans le tabes et dans la 
paralysie générale; | . 

6° Enfin, sur la réaction de Bordet-Wassermann, |’action du 
bismuth insoluble en suspension huileuse, quoique moins 
rapide que par le uae arsenical, était non moins évi- 
_ dente. 


25 
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Sil était prématuré et difficile, & apparition de cette nou- 
velle thérapeutique, de parler de guérison totale par le bis- 
muth, une étude de plusieurs années étant pour cela nécessaire, 
il y avait lieu de faire remarquer, dés le début, que l’évolution 
clinique de la syphilis semblait enrayée et qu’aucun des malades, 
réguliérement soignés, n’a présenté de récidives par la suite. 

Tels étaient les résultats thérapeutiques, briévement 
résumés, que nous avons pu constater dés l’application de cette 
nouvelle thérapeutique par le D' Fournier a l’hopital Cochin. 

A cdté de ces résullats, quels élaient les accidents et les 
inconvénients que la bismuthothérapie présentaient &son appa- 
rition? 

Sur les dizaines de milliers d’injections de préparations bis- 
muthiques insolubles que nous avons vu faire, aucun accident 
erave, vraiment digne d‘étre noté, ne peut étre signalé. Depuis 
pres de dix ans, le nombre d’injeclions de bismuth en suspen- 
sion huileuse faites dans le monde entier se chiffre strement 
par millions, et, & notre connaissance, aucun accident grave, 
survenu au cours d'un traitement par le bismuth, n’a été 
publié. Quelle autre thérapeutique anti-syphilitique peut 
montrer & son actif une telle supériorilé. 

Si la bismuthothérapie n’engendre pas d’accidents graves, 
nous ne voulons nullement prétendre qu'en cours de traitement 
bismuthique il n’y ait parfois quelques incidents qui peuvent se 
produire. 

A lapparition de la bismuthothérapie, qnelques auteurs 
avaienl cité des cas d’albuminurie massive. Non seulement le 
fait ne s’est produit chez aucun malade soigné dans le service 
du D* Fournier depuis l’introduction du bismuth jusqu’a ce 
jour, mais nous avons méme vu soigner des malades déja albu- 


minuriques, et aussi le taux de l’albumine baisser au cours de - 


traitement. D'ailleurs, les cas d’albuminurie que l'on a rapportés 
noffraient aucune gravité et ne comportaient aucune lésion 
réelle du rein puisque l’albumine disparaissait généralement en 
quelques jours. Et il est bien probable que ces albuminuries 
G6taient dues au fait que les doses injectées n’avaient pas été 
proportionnées & l'état général et 4 la corpulence du malade. 

Exceptionnellement, on peut voir, au cours d’un traitement 
par le bismuth, apparaitre des traces indosables d'albumine, 


ee ee 


So ee 


LA BISMUTHOTHERAPIE DE LA SYPHILIS 389 


mais ceci ne s’accompagne jamais de lésion rénale, et, dés la 
fin du traitement, cette albuminurie passagére disparait sans 
laisser de traces. 

Aussi, c'est. & juste raison que notre maitre, le D’ Fournier, 
pouvail dire & ses éléves que, de tous les médicaments anti- 
syphilitiques, le bismuth est le seul qui soit vraiment inoffensif 
pour Je rein. 

Les inconvénients les plus fréquents du bismuth sont un 
liséré noir du bord des gencives et, dans quelques cas, une sto- 
matite analogue 4 la stomatite mercurielle, légére, facilement 
évitable et facilement curable par les soins de la bouche et des 
dents. Des malades & bonne dentition et observant les régles de 
’hygiéne buccale ne présentent pas de stomatite et le liséré 
bismuthique disparait en quelques jours si le brossage des dents 
est fait réguliérement. 

Un autre inconvénient du traitement bismuthé consiste, chez 
quelques rares malades, en une fatigue parfois assez prononcée, 
qui, d’ailleurs, disparait rapidement si l’on interrompt pen- 
dant quelques jours le traitement ou si l'on espace les injec- 
tions. 

Un incident facheux, heureusement rare, est l’embolie arté- 
rielle. Mais cet incident ne peut vraiment pas étre considéré 
comme un accident grave de la bismuthothérapie, aussi bien 
en ce qui concerne ses suites que sa fréquence. 

Enfin, citons les cas d’abcés bismuthiques, qui étaient dus a 
certaines préparations, dont I’éclosion était plutét le résultat 
d’une surenchére commerciale que d'un effort scientifique. 
Bien entendu, ces produits, pour la plupart a base d’hydroxyde 
de bismuth, ne présentaient aucun avantage réel, aucune supé- 
riorité sur les trois formes qui ont servi & Levadili et & Fournier 
a démontrer l’action anti-syphilitique du bismuth (Trépol, 
Néo-Trépol, et Quinby), et avec lesquels nous n’avons jamais 
vu d’abeés. 

De 1924 jusqu’a 1927, les préparations bismuthiques 
employées dans le service du D* Fournier étaient, pour la plu- 
part, des sels insolubles en suspension huileuse ou glycosée. 
Environ 3.500 malades ont été soignés dans cet intervalle par 
ces préparations seules, sans adjonction d’aucune autre médica- 
tion. Des syphilis primaires, aussi bien 4 la période présérolo- 
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cique que des chancres avec Wassermann déja positif, des 
syphilis: secondaires : plaques muqueuses, roséoles, alopécies, 
syphilis psoriasiformes, des syphilis tertiaires: gommes: uleé- 
reuses, périostites, etc., des syphilis: viscérales et méningées 
ont été soignées par le Trépol, le Néo-Trépol ou le Quinby. A 
dose égale de bismuth-métal, les résullats ont été sensiblement 
les mémes avec les trois préparations employées. Chez tous les 
malades régulitrement: soignés, les accidents présents dispa- 
raissaient dans les délais que nous indiquons plus haut et, chez — 
la plupart, pour ne pas dire tous, qui continuaient a étre régu- 
ligrement suivis et soignés, nous n’avons pas vu d’accidents 
réapparaitre. 

Les réactions' de Bordet-Wassermann, négatives dans les 
syphilis présérologiques, sont toujours restées négatives depuis, 
et ces malades que nous considérons comme guéris n’ont eu, 
pour la plupart, que deux séries de 10, ou 42 injections: intra- 
musculaires' de bismuth. Des malades. avec Wassermann 
déja positifs, avant ou aprés la roséole, devenaient négatifs 
dans 60 p. 100: des cas, environ, aprés la deuxiéme série 
(injections. Les autres devenaient pour la plupart négatifs 
au bout de deux ou trois autres séries d’injeclions faites & un 
mois d’intervalle. Exceptionnellement, quelques-uns aboutis- 
salient & un Wassermann irréductible, sans. présenter d’acci- 
dents cliniques. Les rechutes aprés le traitement: bismuthique 
sont exceptionnelles et s’observent surtout chez: les. malades 
dont le traitement initial a étéinsuffisant. De méme la bismutho- 
résislancene se rencontre pour ainsi dire pas chez les sujets 
quiregoivent des quantités suffisantes de bismuth... Les quelques 
cas: que l’on cite dans la littérature médicale sont en nombre 
infime: par rapport au nombre toujours croissant d’arséno- 
résistants. 

Les résultats obtenus avec les bismuths insolubles, tels. que 
nous venons de les énumérer, étaient déja trés intéressants, et 
si action immédiate était peut-clre moins éclatante que celle 
que l’on est habitué & voir avec l’arsenic intra-veineux, l’action 
profonde, le résultat final des bismuths insolubles. ne le cédait 
en rien aux arsenicaux. Si Pom ajoute & ces résultats |’ innocuité 
absolue du traitement, l'exception, pour ne: pas dire l’absence 
- de bismutho-résistance vraie, nous serons tenté de dire que 
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méme les bismuths insolubles élaient, pour ces derniéres rai- 
sons, Supérieurs aux arsenicaux. 

Mais la flamme de la recherche vers le mieux qui animait 
notre regretté maitre, le D" Fournier, l'incitaita demander aux 
chimistes de nouveaux produits bismuthiques meilleurs et a 
-poursuivre l'étude passionnante de la bismuthothérapie qu’il 
avait si brillamment mise en valeur. 

Aprés quelques années d’étude et d’expérimentation des 
bismuths insolubles, on s’est apercu que ces produits présen- 
tarent quelques inconvénients, tels que : action immédiate un 
peu plus lente que les arsenicaux imtraveineux; résorption 
peut-¢ttre irréguliére, d’ot, dans certains cas, apparition brusque 
d'une stomatite ; dosage imprécis de la quantité de bismuth- 
métal injecté, par suite de ’impossibilitéd’obtenir, avec certaines 
préparations, wne émulsion homogéne, méme apres agitation 
prolongée de l’ampoule, dot inégalité des résultats observés 
par les praticiens. 

Pour obvier 4 ces inconvénients, on eut lidée d’essayer 
d’abord les solutions aqueuses de bismuth. D’un emploi évi- 
demment plus facile, les solutions aqueuses sont néanmoins a 
‘déconseiller. Une longue expérimentation, poursuivie ‘par le 
D" Fournier et ses collaborateurs, a permis de montrer que ces 
solutions, pour la plupart douloureuses, s’éliminent rapide- 
ment, ‘exercent seulement une action immédiate ; en outre des 
rechutes rapides sont survenues aprés l'emploi des bismuths 
hydro-solubles. Ajoutons, enfin, qu’avec les bismuths aqueux, 
si, personnellement, nous n’avons pas vu d’incidents sérieux, 
d'autres expérimentateurs ont eu, 4 nolre connaissance, des 
accidents graves. Pour toutes ces raisons nous répétons que 
les ‘bismuths en solution aqueuse me doivent pas étre em- 
ployés. 

De patientes recherches poursuivies pendant des années, 
aussi bien en France qu’en Allemagne, ont abouti a une troi- 
siéme catégorie de préparations bismuthiques : les sodwteons 
huileuses flwides et claires. De résorption plus rapide, plus 
réguliére et plus compléte que les suspensions huileuses de 
sels insolubles, et d’élimination plus lente que les bismuths 
aqueux, les solutions huileuses devaient, dans l'esprit des 
chercheurs, réunir les qualités des deux. Dés 1924, Louis 
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Fournier emploie le premier bismuth soluble dans lhuile, 
liodo-bismuthate de tricétylamine, produit qui a été suivi de 
bien d’autres, parmi lesquels nous citerons pour mémoire : le 
dibutylacétate, le citronellate, le divalérate, le 3 méthyl- 
monoate, Ie valérianate, le caprylate, le butyrate, l’acétyl- 
acétate et l’undécylate de bismuth. 

Certains de ces produits étaient préparés par M. Girard dans 
Je laboratoire de M. Fourneau &l’Iostitut Pasteur, d’autres par 
M. Azam au laboratoire des Antigénines, et tous onl été expé- 
rimentés dans le service du D' Fournier. Chez la plupart des 
malades soumis au traitement par ces divers composés bismu- 
thiques, l’action rapide sur les Iésions spécifiques, de méme 
que l’action durable sur les réactions sérologiques, permettait 
déji de penser gue la forme lipo-soluble du bismuth consli- 
tuerait un des modes les plus puissants de traitement de la 
syphilis. 

Ces recherches tendant vers la découverte d’un produit 
parfait, aussi bien du point de vue de la manipulation et 
de son innocuité que de son activité, ont abouli en France, 
fin 1927-commencement 1928, & la découverte des bismuths 
organiques basigues, solubilisés dans [huile, nous voulons 
dire le carboxéthyl — hbéta-méthyl — nonoate basique de 
bismuth ou dzvatol di & M. Girard et |’alpha-méthyl hydro- 
cinnamate basique de bismuth ou d/azan découvert par M. Azam. 
Ces deux produits ont été étudiés simultanément par notre 
maitre le Dt Fournier et les résultats obtenus étrient identiques 
aussi bien du point de vue de leur action immédiate sur Jes 
accidents syphilitiques que de leur action profonde sur les 
réactions sérologiques. 

En Allemagne, les premiéres publications sur les bismuths 
lipo-solubles paraissent en 1925. Le premier sel employé fut 
un naphténate acide de bismuth dissous dans l’huile d’olive 
— embial — remplacé ensuite par le campho-carbonate de 
bismuth dissous dans lhuile d’arachide, solution huileuse, éga- 
lement acide. Le campho-carbonate, étudié d’abord en Alle- 
magne, a été préparé en France par M. Picon et cliniquement 
étudié aussi par Clément Simon. 

De 1927 jusqu’a ce jour, 1.500 malades environ ont élé 
soignés dans le service du D* Fournier par des bismuths 
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lipo-solubles, la plupart par le biazan, un certain nombre 
par le bivatol ou Je campho-carbonate de bismuth. A doses 
égales de bismuth-métal, les résultats obtenus sont sen- 
siblement les mémes avec tous ces produits. Les solutions hui- 
Jeuses employées au début étaient titrées a 0 er. 05 de bi-métal 
par centimétre cube et on injectait & un sujet adulte et bien 
portant 2 cent. cubes de solution correspondant a 0 gr. 10 
de bismuth-métal. Les injections se font dans le muscle, 
les trois premiéres tous les deux ou trois jours, la série de 
12 pigtres étant ensuite conlinuée & raison de deux injec- 
tions par semaine. Plus tard, on a adopté un titrage en bismuth- 
métal un peu plus faible; la dose de 0 gr. 04 de bi-métal par 
centimétre cube, c’est-i-dire 0 gr. 08 par injection, semble étre 
la dose optima pour J’adulte, la série habituelle étant de dix a 
douze injections- Nous estimons que la dose de 0 gr. 08 de 
bi-métal par injection est nécessaire pour obtenir des résultats 
aummediats aussi éclatants qu'avec arsenic intraveineux ct des 
résultats sérologiques plus constants et dans un pourcentaye plus 
grand qwavec les arsénobenzols. Bien entendu, ce que nous 
venons de dire pour les doses & employer n’est qu'une indica- 
tion générale et elles sont susceptibles d’étre modifiées, en 
particulier chez les vieillards, les débilités et les sujets dont 
Pétat général est mauvais. Les bismuths lipo-solubles basequrs 
— biazan et bivatol — sont parfaitement bien tolérés aux doses 
que nous indiquons, et ne déterminent ordinairement aucune 
réaction locale ou générale. Les incidents habituels de la bis- 
muthothérapie, signalés avec les suspensions huileuses, se pro- 
duisent rarement avec les bismuths lipo-solubles, la résorption 
de ces préparations se faisant d'une facon plus réguliére que 
celle des bismuths insolubles. 

Quant aux résultats thérapeutiques, une pratique de pres de 
trois ans des bismuths lipo-solubles nous permet d'affirmer que 
les injections intramusculaires de ces préparations représentent 
aujourd hui le traitement de choix de toutes les formes et de 
toutes les manifestations de la syphilis humaine. 

Tous les accidents spécifiques, & quelque période de la 
maladie qu’ils appartiennent, sont, dans immense majorilé 
des cas, aussi rapidement influencés par les injections de bis- 
muths lipo-solubles que par les injections intraveineuses 
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d’arsenic. Chancres syphilitiques, plaques muqueuses, syphi- 
lides cutanées érosives ou ulcéreuses, roséoles, gommes, s’atté- 
nuent rapidement ou se cicatrisent en quelques jours. Bien 
souvent nous avons fait disparaitre avec quelques injections de 
biazan des lésions syphilitiques superficielles ou profondes qui 
avaient résisté A un traitement énergique et prolongé par 
Varsenic et le mercure. Et si d’une fagon générale le bismuth, 
méme insoluble, réussit merveilleusement bien dans les cas 
d’arséno-résistance, l’action du bismuth lipo-soluble est encore 
bien plus manifeste. Chez tous les malades réguliérement soi- 
enés, les accidents disparaissent aussi vite qu’avec la meilleure 
thérapeutique arsenicale et, chez aucun de ceux qui ont été 
observés et soignés régulitrement, nous n’avons pas vu des 
accidents réapparaitre. Nous n’avons enregislré aucun cas de 
bismutho-résistance vraie, c’est-a-dire des malades qui, en 
plein traitement bismuthique, ou quelques jours aprés la fin 
dune série de douze injections, présentent des accidents conta- 
gieux, comme il survient fréquemment avec l’arsenic. 

Quant aux résultats sérologiques, les bismuths lipo-solubles 
influencent rapidement et d’une facon durable, presque tou- 
jours définitive, la réaction de Bordet-Wassermann des malades 
soumis au traitement. Tous les sujets que nous avons soignés 
par le bismuth lipo-soluble, & la phase présérologique, sont 
restés négatifs depuis et, pour la plupart, ils n’ont eu qu’une ou 
deux séries de dix & douze injections. Des malades avec Was- 
sermann positif, avant ou aprés la roséole, deviennent négatifs 
apres la fin de la premiére série, dans un pourcentage 
d’environ 80 p. 100 des cas. Les autres deviennent négatifs 
aprés la deuxiéme série de dix & douze injections. Nous n’avons 
pas rencontré de malades, soignés dés le début de leur infection 
par le bismuth lipo-soluble, dont le Wassermann ait résisté a 
ce traitement. Les quelques rares rechutes sérologiques que 
nous avons observées se produisaient toujours chez des 
malades dont le traitement initial était insuffisant ou chez des 
patients qui, ayant eu une seule série d’injections, sont restés 
plusieurs mois sans avoir été surveillés et soignés. Les malades 
a Wassermann irréductible, antérieurement traités parl’arsenic, 
sont parfois, mais pas toujours, influencés par le bismuth lipo- 
soluble. Mais mous ferons remarquer que des cas & Wasser- 
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mann irréductible ne se rencontrent pour ainsi dire pas parmi 
ceux qui ont eu, comme traitement d’attaque, le bismuth lipo- 
soluble. 


CONCLUSIONS. 


Ayant vu soigner plus de 5.000 malades & toutes les périodes 
de la syphilis par les diverses préparations bismuthiques inso- 
lubles et lipo-solubles, en dehors de toute autre thérapeutique 
— sans adjonction d’arsenic ou de:mercure —et ayant constaté 
les résultats que nous venons d’énumérer, ne sommes-nous 
pas en droit de nous demander pourquoi certains syphiligraphes 
préférent encore les arsénobenzols au bismuth, quand il 
s'agit de guérir rapidement une Iésion syphilitique? Quel 
intérét réel peut ioffrir la cicatrisation plus ou moins rapide 
d’un chancre ou d'une plaque muqueuse, quand ‘la différence 
de temps de cicatrisation, si différence il y a, ne dépasse guére 
trois & quatre jours? Comparons ce minime désavantage, qui 
d’ailleurs avec les bismuths lipo-solubles n’existe plus, aux 
accidents possibles d’une injection intraveineuse d’arséno- 
benzol. Chaque fois que l’on pratique une telle injection et 
quelles que soient d’ailleurs les précautions prises, nul ne peut 
affirmer qu’elle n’entrainera pas d’accidents facheux, voire 
méme mortels. Au cours d’une pratique de prés de dix années, 
comportant des millions d’injections de bismuth, aucun accident 
vraiment sérieux n’a‘pu étre imputé a ce médicament. 

Quantaux résultats thérapeutiques obtenus avec les bismuths 
lipo-solubles, nous pouvons les résumer ainsi : 

4° ‘Cicatrisation des accidents présents aussi rapide qu’avec 
les injections ‘intraveineuses d’arsenic; 

2° Absence de bismutho-résistance vraie ; 

3° Action sérologique plus constante et plus durable qu’avec 
les arsénobenzols. 

Tels sont, d’aprés les recherches cliniques poursuivies par 
nos regrettés mattres L. Fournier et L. Guénot, les conclusions 
que nous apportons & leur place. 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR QUELQUES SOUCHES DE LEPTOSPIRES 


par les Des J. E. DINGER et Francoise VERSCHAFFELT. 


(Section dhygiéne tropicale de la Soctété Royale 
« Institut Colonial » a Amsterdam, 
Directeur professeur W. A. P. Scuurener.) 


I. — Sovucue ve LeprospirEs 1sOLGE DE L’EAU DE DISTRIBUTION 
DE LA VILLE DE Gann (Soucue « Wa Genr »). 


En décembre 1928, MM. A. Bessemans et U. Thiry rapporté- 
rent quils étaient parvenus & isoler, de l'eau de distribution de 
la ville de Gand, une souche de Leptospires qui se montrait 
forlement pathogéne pour la souris blanche [4]. Cette commu- 
nication intéressa au plus haut point ceux qui s’occupent de 
ces microbes. En effet, bien que beaucoup d’observations indi- 
quent que l'eau joue un role important dans l'infection par le 
Leptospire iclérohémorragique, la question de savoir sous 
quelle forme cet agent se trouve dans l’eau n’est pas encore 
élucidée. 

La plupart des auteurs pensent que la maladie de Weil se 
transmet par un contact intime avec de l’eau contaminée par 
des Leptospires pathogénes. Ceux-ci proviendraient de rats, 
dont urine contient le plus souvent, comme on sait, des Lep- 
tospires pathogénes pour les cobayes et tout a fait identiques, 
par leur forme, leur mode de développement, le syndrome de 
Vinfection qu'ils provoquent chez les cobayes et leurs caractéres 
sérologiques, aux Leptospires de la maladie de Weil. Le chien 
peut étre également une source d’infection. 

Pour Uhlenhuth, Zuelzer et Baermann [3}, [4], [5], au con- 
traire, le véritable agent de Viufection serait le Leptospire 
pseudo-ictérogéne, qu’on trouve dans toutes les eaux, et que 
l’on considére ordinairement comme un saprophyte inoffensif. 
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Ces auteurs seraient parvenus notamment a contaminer des 
cobayes. Kn effectuant des passages répétés d’un animal a 
Vautre, ils auraient réussi & rendre ces Leptospires pathogénes 
et a leur contérer des caracttres sérologiques différents. Ils 
admellent que les Leplospires aquatiques pourraient, dans cer- 
laines circonstances, se transformer chez |’homme et chez cer- 
tains animaux en virus de la maladie de Weil. 

Quoique la plupart des spécialistes en cetle maniére mettent 
en doute Ja possibilité de cette transformation, on n’a pu cepen-. 
dant démontrer qu'une seule fois la présence d'un Leptospire 
pathogéne en dehors d’un étre vivant. Buchanan [6], notam- 
ment, a isolé en 1924 le Leptospire ictérohémorragique de la 
boue dune mine, dont les ouvriers souffraient d'une épidémie 
dictére hémorragique. Le fait de pouvoir démontrer directe- 
ment l’existence d'un Leptospire pathogene dans une ean de 
distribution et de mettre en évidence la transformation d’un 
germe saprophyte en germe pathogéne dans le corps de la 
souris est donc d’une grande importance. 

Cest pourquoi nous avons fort apprécié l’obligeance avec 
laquelle M. le professeur Bessemans nous fit parvenir, sur la 
demande de noire directeur, M. le professeur Schuffner, la 
souche qu il avait isolée. Celle que nous rectimes était conta- 
minée par d'autres germes et peu développée. Elle ful inuculée 
a quatre souris par la voie intrapérilonéale et a quatre autres 
par la voie sous-cutanée. Les souris ne présentérent rien 
d’anormal. Malgré des examens répétés nous n’avons pu déceler 
des Leptospires, ni dans leur sang, ni dans l’exsudat péritonéal. 
Toutes les inoculations péritonéales et sous-cutanées a la souris 
que nous avions faites antérieurement avec nos propres 
souches aquatiques : WaA et WadZ, isolées respectivement de 
l'eau de distribution de la ville d’Amsterdam et d'un fossé a 
Zunderdorp, et avec quatre souches différentes provenant de 
létang de |! Oosterpark & Amsterdam, n’avaient donné aucun 
résultat (1). 

La culture infectée provenant de Gand a été purifiée, suivant 
‘une méthode dont nous faisons fréquemment usage dans notre 


(1) Kacaya également n’a pas réussi 4 rendre des Leptospires aqualiques 
pathogénes par inoculation a la souris. Déja, dix heures aprés l’injection, tous 
les Leptospires étaient morts. 
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laboratoire, en Ja filtrant sur un filtre de Seitz. La souche 
purifiée ressemblait en tout point aux souches aquatiques ordi- 
naires, par Ja longueur des éléments et leur riche développe- 
ment en milieu peptoné, avec ou sans s¢rum de lapin. Le Lep- 
tospire de Bessemans n’a pas été agglutiné par nos sérums 
immuns de lapin préparés, soit avec différentes souches aqua- 
liques, soit avec le Leptospire ictérohémorragique provenant 
d’Ikurope et des Indes Néerlandaises, soit avec Leptospira 
febrilis et heb tomadis, etc. Inversement, le sérum préparé avec 
ce ‘Leptospire n’agissait sur aucune de nos souches de labora- 
toire. Toutefois le sérum immun préparé avec WaOIII (la troi- 
siéme des souches isolées de |’étang |’Oosterpark) lysait la 
souche de'Gand jusqu’a la dilution de 1/1000 (le titre, pour sa 
propre souche, était de 1/50.000). Le sérum immun de la souche 
de Gand, qui agit sur sa propre souche jusqu’en dilution au 
1/50.000, lysait encore la souche WaOILI & la dilution de 
1/10.000. La souche provenant de Gand présente donc, comme 
toutes nos souches aquatiques, des caractéres sérologiques 
propres, mais elle offre une certaine affinité avec une de nos 
souches aquatiques 

Nous avons inoculé 2 cent. cubes de cette culture pure et fort 
riche & quatre souris, par la voie sous-cutanée, sans aucun 
résultat, et 1 cent. cube dans le péritoine de deux autres souris. 
Cinq heures apres cette injection, des Leptospires vivants 
étaient visibles dans l’exsudat péritonéal et dans le sang. Le 
lendemain ils avaient disparu, sans que les souris aient -été 
incom modées. Des résullats identiques on été obtenus avec des 
doses égales de nos souches de Leptospires aquatiques. 

Postérieurement & sa premiére publication, Bessemans n’a 
plus réussi & rendre des souris malades en leur inoculant la 
culture primitive, ou la culture que nous avions purifiée, mais 
ila constaté la présence de Leptospires dans l'urine de ces ani- 
maux. 

Nous sommes done d’avis que la souche isolée de l'eau de 
distribution de la ville de Gand est une souche aquatique 
saprophyte. 

Mais alors comment expliquer les résultats posilifs obtenus 
par Bessemans et Thiry avec cette souche? Au cours de leurs 
recherches, ves expérimentateurs ont constaté que Ja plupart 
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des souris de Gand’ sont porteuses de Leptospires, que l’on 
trouve en plus‘ou moins grande abondance dans leur urine. 

Le fait qu’aprés injection de la souche aquatique des Lep- 
tospires apparaissaient dans l'u:ine des souris « dés les: pre- 
miers jours'» fait penser que nous avons affaire ici & l’activa- 
tion d'une infection latente préexistante. Comme nous le ver- 
rons plus tard, les Leptospires pathogines, en effet, ne se mon- 
trent dans Purine qu’au bont de douze-quinze jours, au plus tot 
au bout de neuf jours. . 


II. — Soucue pe LeerospirEs ISOLEE DES REINS 
DE SOURIS BLANCHES PROVENANT DE Ganp (Soucue « Muis Gent »). 


Nous regimes. de M. Bessemans quatre-souris non injectées, 


‘dont Purine contenait des Leptospires, qui différaient plus ou 


moins en apparence des Leptospires connus. Ils sont moins 
allongés et moins mobiles; cependant on voit, dans certaines 
urines trés infectées, des formes plus longues et plus mobiles. 
Ces anomalies tiennent probablement a des altérations dégé- 
nératives, occasionnées par le milieu. Comme nous le verrons 
plus tard, dans des conditions favorables (exsudat du péritoine 
et sang de souris et de cobayes), ces Leptospires ne different 
pas morphologiquement du Leptospire ictérohémorragique, et 
celui-ci prend dans l’vrine des souris infectées la forme des 
Lesptospires des: souris. 

Nous ne: sommes: pas parvenus 4 cultiver ces Leptospires 
directement ou aprés filtration de l’urine des souris infectées. 

Sur 100,examens, nous n’avons jamais trouvé de Leptospires 
dans l’urine des souris blanches d’ Amsterdam. Des inoculations 
de lurine des souris de Gand & des souris: d’Amsterdam n’ont 
donné aucun résultat. L’injecton d’émulsion de reins resta éga- 
lement sans effet, quoique des coupes des reins de souris de 
Gand, préparées selomla méthode de Levaditi, aient montré la 
présence de Leptospires en grande quantité dans les ¢wbult con- 
torti (voir photographies 1 et 2). La culture des Leptospires des 
reius, en milieu de Vervoort, réussit! assez facilement bien 
qu'elle soit um peu moins aisée que celle du Leptospire: de la 
maladie de Weil. Leur développement est faible ou rul en 
miliew peptoné sans sérum de lapin. Méme avec 10: p. 100 de 


400 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


sérum on trouve encore beaucoup de formes dégénératives, qui 
peuvent donner l’impression d’une contamination. Avec cette 
culture (souche « Muis Gent »), qui ne se développait d’abord 
que fort médiocrement et qui plus tard devint assez riche, nous 
ayons pu facilement infecter des souris blanches d’Amsterdam. 
Les Leptospires apparaissent presque toujours dans l’exsudat 
péritonéal aprés quelques jours. Ils ont alors la forme normale 


Fic. 1. — Coupe (préparée selon Levaditi) de rein de souris 
contenant des Leptospires de la souche « Muis Gent »- Gross. : 1/369. 


du Leptospire ictérohémorragique. Dans les cas assez rares ou 
les souris souffrent de cette infection, on peut trouver des Lep- 
tospires dans leur sang, sous la forme typique du Leptospire 
de la maladie de Weil. Le plus souvent, aprés douze, quinze 
jours (au plus tét le neuviéme jour, une seule fois le vingt- 
huitiéme jour), les Leptospires passent dans les urines, ov ils 
peuvent étre décelés d’une facon continue ou intermittente en 
quantilés plus ou moins importantes. Quelques-unes de ces 
souris moururent avec les mémes symptémes (paralysie) que, 
en l’absence de toute Iésion, on est autorisé & rapporter a la 
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leptospirose (voir tableau I). Les jeunes souris se sont comportées 
comme les souris adultes. 

L’infection peut étre transmise de souris & souris par inocu- 
lationfde sang ou d’exsudat péritonéal ou par injection de cul- 
tures provenant des reins. La virulence de la souche n‘est pas 
augmentée par ces passages. 

La nouvelle souche « Muis Gent » ne montrait aucune affi- 


Fie. 2. — Coupe (préparée selon Levaditi) de rein de souris 
contenant des Leptospires de Ja souche « Muis Gent ». Gross. : 41/1.900. 


nité ni pour les sérums immuns préparés avec le Leplospire 
ictérohémorragique d'Europe et des Indes Néerlandaises, ni 
pour les sérums immuns de nos aulres souches pathogénes ou 
de nos souches aquatiques, ni pour le sérum de la souche aqua- 
tique provenant de Gand. Inversement, le sérum immun, pré- 
paré avec la souche « Muis Gent » qui avait un titre de 
1/50.000, n’agissait sur aucune de nos souches ni sur la souche 
aquatique de Gand. La souche « Muis Gent » a done des carac- 
teres sérologiques propres, que n'ont pas modifiés, dans la 
suite, les passages chez les souris d’ Amsterdam. II] est peu pro- 
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bable que cette souche, plus ou moins pathogéne pour la souris, 


se trouve comme teile dans l’eau de distribution de Gand, 
puisqu’elle ne se développe que fort mal dans les milieux de 
culture sans sérum. Si, comme le suppose Bessemans, |’infec- 
tion des souris résultait de lingestion d’eau contaminéa. les 
caractéres sérologiques des Leptospires aquatiques qu’elie con- 
tient devraient, comme le pensent Uhlenhuth et Zuelzer, se 
‘modifier dans Forganisme de la souris. Mais, comme nous 
Vayons déja dit plus haut, nous n’avons jamais pu déceler des 
Leptospires dans l’urine des souris aprés Vinjection de nos 
propres souches aquatiques et de la souche aquatique de Gand. 
Par contre, toutes ces souris, inoculées ensuite avec la souche 
« Muis Gent », ont présenté des Leptospires dans leurs urines. 
L’injection antéricure des souches aquatiques n’avait donc 
exercé aucune influence sur la susceptibilité des souris pour la 
souche « Muis Gent ». 

La réceptivité de la souris au Leptospire ictérohémorragique 
ayant été démontrée par Haendel, Ungermann et Jaenisch [7] 
nous avons voulu voir si, aprés passage par l’organisme de cet 
animal, les caractéres sérologiques de ce Leptospire étaient 
plus ou moins changés. Pour cela un certain nombre de souris 
furent inoculées avec des souches de Leptospires de la maladie 
de Weil (voir tableau II). De trois souris qui furent ainsi ino- 
culées avec une souche virulente (Koppee), une mourut avec 
des hémorragies dans les poumons. Les autres présentérent 
des Leptospires dans leurs urines, le onziéme jour aprés l'ino- 
culation, sous la méme forme dégénérative que présentent les 
Leptospires de la souche « Muis Gent ». L’injection a d’autres 
souris de sang infecté n’a pas augmenté la virulenee des Lep- 
tospires. L’urine des souris ainsi infectées contenait des Leptos- 
pires le dix-huiti¢me jour. 

Du rein d’une des souris injectées avec la souche Koppee, 
nous avons cultivé les Leptospires (souche « Koppee passage de 
souris n° 1). Nous avons également cultivé les Leptospires du 
rein d’une souris, qui avait été injectée avec du sang de souris et 
dont l' urine contenait des Leptospires en trés grande abondance 
depuis trois semaines (souche Koppee passage de souris n° 2). 
Des quatre souris qui avaient recu du virus de passage, une 
seulement. mourut avec des hémorragies. dans. les poumons. Les 
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Tasteau Il. — Injection de souris bla 
EE 
INJECTION a ere EXSUDAT DU PERI 
eee par voie intrapéritonéale de |}a souris de Vinjection 
el sca em 
, 1/2cent. cube deculture.} 558 | 1° octobre 1929. 
Zwolle . . .) 4,2cent. cube deculture.| 559 | 1° octobre 1929. 
| 4/2cent. cubedeculture.| 601 3 janvier 1930. 6 janvier 1930 
Franken . } 1/2cent. cubedeculture | 602 | 3 janvier 1930. 6 janvier 1930 
| iON: Ln aeie ee ee 
4/2cent. cubedeculture.| 599 3 janvier 1930. 6 janvier 1930 
Se acre 4/2cent. cube de culture.| 600 3 janvier 1930. 6 janvier 1930 
: : | 4/2 cent. cube deculture.}| 597 2 janvier 1939. 4 janvier 1930 
Schlammfieber .} 4/2cent. cube de culture.| 598 2 janvier 1930. 4 janvier 1930 
4/2 cent. cube de culture.} 595 |23 décembre 1929. 
Boom. . . ‘7 1/2cent. cube de culture | 596 | 23 décembre 1929. 
| 1/4 cent. cube de sang} 1145 | 30 janvier 1930. 4 février 1930 
yan Ae \ du pales 9 Keuciey Sa 
eke "+ -) 1/4 cent. cube de sang A; : vrier 
( aM malade. wy 4146 | 30 janvier 1930. 4 février 1930 
eee 
1/2cent. cube de cullure.| 567 | 14 octobre 1929. | 418 octobre 1929 
4/2cent. cube deculture.} 568 | 14 octobre 1929.}| 417 octobre 1929 
1/2 cent. cube de culture.| 569 | 14 octobre 1929. | 16 octobre 1929 
Emulsion de reins de la| 578 | 25 octobre 1929. == 
souris 567. 
Emulsion de reins de Ja} 579 | 23 octobre 1929. — 
souris 567. 
Sang de la souris 569. 572 | 18 octobre 1929. 
Koppee. . . 
Sang de la souris 569. 573 | 18 octobre 1929. 
4/2 cent. cube decullure.| 584 |11 novembre 1929.| 13 novembre 192 
passage de souris 1. 
1/2 cent. cube deculture.| 585 |11 novembre 1929.| 13 novembre 192 
passage de souris 1. 
1/2 cent. cube de culture,| 590 |11 décembre 1929, 
passage de souris 2. 
1/2 cent. cube de cullure,| 578 bis|12 décembre 1929. 
passage de souris 2. 
1/2cent. cube de culture., 591 /11 décembre 1929. 
rendue virulente pour 
cobayes par passage) 592 |11 décembre 1929.] 16 décembre 192 
chez Je cobaye. 


\ ae ee 


Muis Gent .| Voir tableau I. 


RR __— ee 


liverses souches de-Leptospires. 


SANG LEPTOSPIRURIE 
——<—S$F$F $= | 
—— 


6 janvier 1930 +. 
3 janvier 1930 +. 


ie: 1930 +. 


bvrier 1930 —. 


yrier 1930 —, | 10 février 1930 +. 


joctobre 1929 —. 25 octobre 19:9 +. 
} 

| 

25 octobre 


joctobre 1929 —. 1929 +. 


Leptospirurie inter- 


mittente. 
bre 1929 +, ma-], 
sang injecté chez 
juris 572 et 573. 


5 novembre 1929 +. 
Leplospirurie per- 
manente. 
novembre 1929 —. 
Leptospirurie per- 
manente. 
22 novembre 1929 +-. 
Leptospirurie inter- 
mittente. 


wembre 1929 —. 


Scembre 1929 —. 
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OBSERVATIONS 


Mort le 7 février 1930. Hémorragies dans 
les poumons et dans la peau. Ictére. 


Tué le 25 octobre 1929. Emulsion de 
rein: 1° en milieu de culture, souche 
Koppee passage de souris 1; 2° injectée 
chez souris 578 et 579. 


Mort le 10 octobre 1929. Hémorragies 
dans les poumons. 


Malade le 11 novembre 1929, mort le 
144 novembre 1929. Reins +. 


Tué le 2 décembre 1929. Emulsion de 
rein en milieu de culture, souche 
Koppee passage de souris 2. 


Mort le 30 décembre 1929. 


Mort le 19 décembre 1929. Hémorragies 
dans les poumons. 


Mort le 14 décembre 1929. Hémorragies 
dans un poumon. Foie +. 
Mort le 19 décembre 1929. Hémorragies 
dans les poumons. Un peu dictére. 


rere 
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souches de passage se sont comportées sérologiquement comme 
la souche primitive et elles ont conservé leur virulence pour les 
cobayes. Il n'y a donc aucun signe de transformation. Cepen- 
dant les Leptospires de la maladie de Weil prennent la méme 
forme moins allongée et moins mobile que ceux de la souche 
« Muis Gent » dans l’urine des souris; il semble que le milieu 
fasse sentir son influence non sur les caractéres biologiques 
des Leptospires, mais sur leur forme. 

Pour compléter ces recherches, nous avons essayé d’infecter 
des cobayes avec la souche « Muis Gent » (voir tableau 111). Les 
Leptospires apparurent dans|’exsudat du péritoine du deuxieme 
au quatriéme jour. Ils présentaient alors l’aspect typique du 
Leptospire ictérohémorragique. Les cobayes avaient de la fievre 
pendant quelques jours, puis guérissaient sans qu’on pit 
trouver de Leptospires dans leur sang ou dans leur urine; ils 
ne montraient ensuite aucune immunité contre une souche de 
Weil virulente. En inoculant de cobaye & cobaye |l’exsudat 
péritonéal contenant des Leptospires, nous avons réussi 4 
augmenter la virulence de ces germes pour le cobaye. Au troi- 
siéme passage l’animal inoculé mourut avec de légéres hémor- 
ragies dans les poumons, mais sans ictére; le foie contenait 
des Leptospires. Le cobaye injecté avec une émulsion de ce foie 
succomba sept jours aprés (foie ++ hémorragies pulmonaires).. 
Au cinquiéme passage, il y avait quelques Leptospires dans le 
sang. Au sixiéme passage, il y en avait beaucoup. Apres le sep- 
tiéme passage, le cobaye mourut avec un peu d’ictére. Les 
souches isolées du sang des cobayes 1098 et 1102 (cinquiéme et 
sixiéme passages) avaient des caractéres sérologiques iden- 
tiques a ceux de la souche « Muis Gent » primitive. 

Les souris injectées avec le sang des cobayes des cinquieéme 
et sixiéme passages et avec le foie du cobaye du septidme pas- 
sage ne devinrent pas malades, mais leur urine conlenait des 
Leptospires aprés le délai habituel. Les deux souris injectées 
avec la souche « Muis Gent » du sixiéme passage ont également 
présenté des Leptospires sans manifester aucun symptome de 
maladie (voir tableau II sate). La virulence de ces souches de 
passage n'est donc pas augmentée pour la souris. 

Etant donné l’observation de Bessemans et de Thiry, que les 
souris deviennent porteuses de Leptospires quand on a mélangé 
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avec leur nourriture de |’urine ou une émulsion de reins 
infectés, ou lorsqu’on place des souris saines dans une méme 
cage avec des souris contaminées [2], on peut supposer que 
l'infection des souris de Gand se propage naturellement par 
l'intermédiaire des urines infectées. 

L’hypothése de la transformation d’un Leptospire aquatique 
en un Leptospire d’un type sérologique différent n’est nulle- 
ment confirmée par nos recherches. Les caractéres des souches 
du Leptospire ictérohémorragique, aprés passage par la souris, 
et ceux de la souche « Muis Gent » ayant passé par le cobaye 
indiquent que les propriétés sérologiques sont les plus cons- 
tantes de lorganisme et que, contrairement aux caracteres 
morphologiques (forme et mobilité), elles ne sont pas influencées 
par le milieu. 

La virulence est également, comme on sait, une propriété 
qui dépend du milieu en ce sens qu’elle peut étre augmentée 
par des passages dans l’organisme des animaux. Ainsi que 
nous l’avons mentionné plus haut, des trois souris injectées 
avev la souche Koppee, une mourut. Aprés avoir augmenlté la 
virulence de vette souche en la faisant passer par quelques 
cobayes, nous l’avons de nouveau injectée 4 deux souris. Toutes 
les deux moururent avec des hémorragies dans les poumons et, 
sur l'une d’elles, on constata un peu d’ictére. Pour les souches 
de Weil moins virulentes il y a également un parallélisme 
entre la virulence pour les cobayes et la virulence pour les 
souris. Deux souris inoculées avec une souche moins virulente 
(Boom) survécurent, mais on trouva des Leptospires dans leur 
urine du onziéme au quatorziéme jour apres l’infection. Deux 
autres souches totalement privées de virulence pour les cobayes 
(Zwolle et Fraken) ne passérent ni dans |’exsudat du péritoine 
ni dans l’urine des souris inoculées, non plus qu'une souche (K) 
du type sérologique des souches ictérohémorragiques des Indes 
Néerlandaises, qui avait également perdu sa virulence pour le 
cobaye. Deux souris inoculées avec la souche « Schlamm- 
fierber » (voir ci-aprés) présentérent des Leptospires dans 
Vexsudat péritonéal aprés quelques jours, mais non dans les 
urines. Cela tient probablement au caractére spécial de la 
souche « Schlammfieber », car sa virulence pour le cobaye est 
& peu prés égale a celle de la souche Boom. 
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Il semble donc que le Leptospire de la maladie de Weil, en 
passant par l’organisme du cobaye, acquiert une plus grande 
virulence non seulement pour cet animal mais aussi pour la 
souris blanche. D’ailleurs le Leptospire ictérohémorragique du 
sang humain se montre aussi virulent pour les souris que pour 
les cobayes. Nous avons injecté simultanément du sang d’un 
malade atteint de la maladie de Weil, & deux souris et & deux 
cobayes, comme nous le faisons ordinairement. Les deux 
cobayes sont morts avec des symplomes typiques, ainsi qu'une 
des deux souris. La deuxiéme souris a présenté des Lepto- 
spires dans ses urines le onziéme jour. Cette expérience montre 
que l’on peut remplacer le cobaye par la souris comme animal 
réactif des leptospiroses. L’épreuve sur la souris offre cet avan- 
tage : 4° que la souris cofite moins cher que le cobaye; 2° qu’une 
partie des souris devenant leptospiruriques, le temps d’observa- 
tion est plus long et ainsi la découverte et la culture du Lep- 
tospire devient plus facile. De plus, de cetle maniére il est pos- 
sible d’obtenir d’un malade une souche dont la virulence serait 
perdue pour le cobaye. Enfin la souche garde probablement 
plus longlemps sa virulence dans les reins de la souris que 
dans les milieux de culture. 


Ill. — Soucne « ScaLavMricper » (FiévRE DES BOUES). 


En 1926, Prausnitz et Lubinski |8] signalérent pour la pre- 
mitre fois la présence de Leptospires dans le sang de malades 
atteints de soi-disant « Schlaminfieber », maladie épidémique 
qui se rencontre dans des territoires inondés de la Silésie. 
Comme ils ne parvinrent pas 4 obtenir la culture de ceite 
souche, et que pendant une épidémie ullérieure en 1927 dans 
le Gouvernement de Moscou (Baschenin) [9] on ne réussit pas a 
démontrer avec certitude la présence de Leptospires, il parais- 
sait fort douteux que des Leptospires fussent la cause de cette 
maladie. 

Pendant l’épidémie de 1928 dans le méme territoire (Bas- 
chenin) [10], T'arasow et Epstein seraient parvenus & obtenir du 
sang de malades une culture de Leptospires de la maladie de 
Weil. M. le professeur Kritschewsky nous envoya derniérement 
une souche isolée du sang d’un malade atleint de « Schamm- 
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fieber » par Terskich pendant la derniére épidémie de Moscou. 
Cette souche ressemblait beaucoup par la forme de Leptospires 


‘ 


et par son riche développement & nos souehes aquatiques.- 


Cependant, contrairement & celles-ci, elle se montra pathogéne 
pour les cobayes. 

En inoculant de cobaye & Die Vexsudat oe conte- 
nant des Leptospires, nous sommes parvenus 4 tuer ces ani- 
maux avec des hémorragies pulmonaires. Le foie du cobaye 
4085 contenait des Leptospires, mais en si petite quantité qu’ils 
ne purent étre mis en évidence que par! inoculation. Leur viru- 
lence ne put étre augmentée par les inoculations en séries (voir 
tableau IV). Les Leptospires de la souche « Schlammfieber » 
apparurent aprés deux jours dans l’exsudat péritonéal des souris 
auxquelles ils furent inoculés, mais l’urine de ces animaux 
resta indemne (voir tableau II). 

La souche « Schlammfieber » ne montre aucune affinité avec 
nos souches pathogénes ou saprophytes, ni avec le Leptospire 
ictérohémorragique; elle n'est pas agglutinée par nos sérums 
immuns de lapin. { 

Le virus de la fiévre des boues (Schlammfieber) est done un 
Leptospire doué de caractéres sérologiques propres, non viru- 
lent pour la souris et faiblement virulent pour le cobaye. 
L’hypothése de Kathe, que la fiévre des boues. et la maladie de 
Weil seraient identiques, doit donc étre considérée comme 
erronée. D’autre part, le fait que deux Leptospires différents 
peuvent exister dans le sang de l'homme rend invraisemblable 
la these de l « Umwandlung », d’aprés laquelle le Leptospire 
de Ja maladie de Weil proviendrait d'une adaptation de Leptos- 
pires aquatiques au milieu humain. 

Nous poursuivons |’étude de cette souche. 

En résumé, trois nouvelles souches de Leptospires ont été 
étudiées. 

4° Souche « Wa Gent », isolée de l’eau de distribution de la 
ville de Gand. De méme que nos autres souches aquatiques, 
elle présente des caractéres sérologiques particuliers. Dans 
notre laboratoire, contrairement aux résultats de Bessemans et 
Thiry, elle s'est montrée avirulente pour les souris. 

2° Souche « Muis Gent », isolée des reins de souris blanches 
provenant de Gand. Cette souche présente également des carac- 
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teres sérologiques propres. Elle est peu pathogéne pour la 
souris, mais elle peut étre retrouvée, aprés linoculation, dans 
les urines de cet animal. Par passages répétés de cobayes a 
cobayes, nous sommes parvenus & rendre celte souche viru- 
lente pour cet animal. Les cobayes infectés succombérent avec 
des hémorragies pulmonaires et quelquefois avec de lictére. 
Par contre, la virulence pour les souris n’a pas été augmentée. 
Les caractéres sérologiques de la souche sont reslés fixes. 

Le Leptospire ictérohémorragique passe également dans les 
urines des souris inoculées. Si la souche est trés virulente, les 
souris meurent avec des hémorragies pulmonaires et quelque- 
fois avec de l’ictére. Malgré plusieurs passages chez la souris, 
la souche de Weil a conservé ses caractéres sérologiques. 

3° Souche « Schlammfieber ». 

Pour la premiére fois il est question en Europe de Lepto- 
spires, pathogénes pour lhomme, différents du Leptospire 
iclérohémorragique par leurs caractéres sérologiques et les 
sympltémes qu'ils provoquent. 

Les résultats de nos expériences démontrent que la leptospi- 
rose des souris de Gand n’est pas due & des Leptospires se trou- 
vant dans l’eau de distribution. Ils prouvent en outre que la 
souris peut étre utilisée pour la recherche des Leptospires au 
laboratoire et que l’hypothése suivant laquelle le Leptospire 
ictérohémorragique proviendrait de Leptospires aquatiques 
progressivement adaptés 4 l’organisme de homme n'est pas 
exacte. 
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